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Z vedno večjim številom slabo vodotopnih zdravilnih učinkovin (ZU) narašča tudi potreba 
po razvoju optimalnih dostavnih sistemov za izboljšanje topnost le teh. Med uspešnejše 
pristope spadajo lipidni dostavni sistemi, kamor uvrščamo tudi oleogele, poltrdne lipidne 
sisteme, sestavljene iz oleogelatorja in olja. Ker se le ti kot peroralni dostavni sistemi do 
sedaj še niso uporabljali, smo želeli v magistrski nalogi razviti oleogel, ki bi bil primeren 
za peroralno aplikacijo. Vanj bi vgradili vodotopno (amlodipin (AML)) in lipidotopno 
(atorvastatin (ATV)) ZU, ki se že uporabljata v kombinaciji. Z vgradnjo v oleogel želimo 
izboljšati topnost ATV ter doseči podaljšano sproščanje obeh ZU. Za nastanek oleogela 
smo uporabili indirektni pristop oleogelacije, kjer smo hidrofilni oleogelator najprej 
raztopili v vodi. Pri izbiri najbolj primernega oleogelatorja smo iskali takšnega, ki bi bil 
primeren za peroralno aplikacijo, hkrati pa bi bil topen v vodi, da bi v fazi raztapljanja vanj 
lahko vgradili AML. Izbrali smo hidroksipropilmetilcelulozo (HPMC). Nato smo s 
procesom liofilizacije odstranili vodo. Nastalo pogačo HPMC smo zdrobili in vanjo 
vgradili olje. Pri izbiri oljne faze smo iskali takšno, v kateri bo ATV topen, bo primerna za 
peroralno aplikacijo in bo hkrati pripomogla k primerni viskoznosti oleogela. V prvi fazi 
smo izbrali dve in sicer olivno olje ter Capmul MCM EP. Z obema smo pripravili oleogele 
z različnimi koncentracijami vodnih raztopin HPMC (1 %, 2 % ter 3 % (m/m)) in jih nato 
reološko ovrednotili. Pri tem smo iskali optimalno koncentracijo HPMC ter ugotavljali 
vpliv vrste olja ter dodatka površinsko aktivne snovi (PAS) na viskoznost oleogelov. Na 
podlagi reoloških testov in topnosti ATV smo se odločili za pripravo oleogelov s Capmul 
MCM EP ter 2 % (m/m) vodne raztopine HPMC. Pripravljene oleogele smo ovrednotili z 
in vitro testom sproščanja po USP 2. Preizkuse sproščanja smo izvedli za dve različni 
formulaciji oleogelov z vgrajenima ZU (z dodatkom Tween-a 20 (2,7% (m/m) in brez) ter 
za obe čisti ZU v kislem (s pH 1,2) in v bazičnem mediju (s pH 6,8).  Z vgradnjo 
lipidotopnega ATV v formulacijo oleogela, smo povečali obseg sproščene ZU, hkrati pa 
smo dosegli podaljšano sproščanje obeh vgrajenih ZU. Ker z dodatkom PAS k formulaciji 
oleogela nismo uspeli povečati obsega sproščene ZU, smo poskušali še z dodatkom le te v 
sam medij za sproščanje. K kislemu mediju smo dodali 0,25, k bazičnemu pa 0,5 % (m/m) 
natrijevega dodecil sulfata. Z dodatkom PAS k kislemu mediju smo uspeli povečati le 
obseg sproščanja ATV, medtem ko se je obseg sproščanja AML v tem primeru zmanjšal. V 
bazičnem mediju se je ob dodatku PAS povečal le obseg sproščanja čistega AML, obseg 
 sproščanja AML in ATV iz formulacij oleogelov pa se je zmanjšal. Obe formulaciji 
oleogelov smo ovrednotili tudi z metodo in vitro lipolize. Razgradnja lipidnih formulacij je 
bila na začetku zelo počasna. Nekoliko hitrejša je bila razgradnja oleogelov brez dodane 
PAS. Prav tako sta se obe ZU iz formulacij brez dodane PAS sproščali v večjem obsegu. 
Pri obeh formulacijah se je sprostilo več AML v primerjavi z ATV.  
V magistrski nalogi smo uspeli dokazati, da bi bili lahko HPMC oleogeli v prihodnosti 
primerni lipidni dostavni sistemi za sočasno dostavo različnih ZU v eni farmacevtski obliki 
s podaljšanim sproščanjem. Prav tako smo dokazali, da z vgradnjo lipidotopne ZU v 
oleogel izboljšamo topnost le te in posledično dosežemo večji delež sproščene ZU. 
 
Ključne besede: oleogeli, HPMC, amlodipin, atorvastatin, in vitro lipoliza. 
 ABSTRACT 
With an increasing number of poor water-soluble active substances (AS) the need for 
developing optimal delivery systems for improving solubility is increasing. Among the 
most successful approaches are lipid delivery systems, including oleogels, semi-solid lipid 
systems consisting of oleogelator and oil. Since they have not yet been used as oral 
delivery systems, we wanted to develop an oleogel, which would be suitable for oral 
application. It would incorporate water-soluble amlodipine (AML) and lipid soluble 
atorvastatin (ATV), which are already used in combination. By incorporating it in an 
oleogel, we want to improve the solubility of ATV and achieve a prolonged release of both 
AS. For oleogel formation, an indirect oleogelation approach was used, where the 
hydrophilic oleogelator was first dissolved in water. In selecting the most 
suitable oleogelator, we looked for one which would be suitable for oral administration, 
and at the same time be water-soluble in order to be able to incorporate AML in the 
dissolution phase. Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) was selected. The water was 
then removed by the lyophilization process. The resulting HPMC cake was crushed, and 
then the liquid oil was incorporated into it. When choosing an oil phase, we looked for one 
in which ATV would be soluble, suitable for oral administration and would at the same 
time contribute to the appropriate viscosity of the oleogel. In the first phase we selected 
two, olive oil and Capmul MCM EP. With both we prepared oleogels with different 
concentrations of aqueous HPMC solutions (1 %, 2 % and 3 % (w/w)) and 
then rheologically evaluated them. We were searching for 
the optimum HPMC concentration and studying what kind of effect different types of oil 
and additions of a surfactant had on the viscosity of oleogels. Based on rheological tests 
and the solubility of ATV, we decided to prepare oleogels with Capmul MCM EP and 2 % 
(w/w) of HPMC aqueous solution. Prepared oleogels were evaluated by an in vitro release 
test according to USP 2. The release tests were carried out for two different formulations 
of oleogels with AS (with addition of Tween 20 (2,7% (m/m) and without) and for both 
pure AS in acidic (pH 1.2) and in a basic medium (pH 6.8). By incorporating a lipid 
soluble ATV into the oleogel formulation, we increased the extent of the released AS, 
while the prolonged release of both AS was achieved. With the addition of a 
surfactant to the oleogel formulation we were unable to improve the release of AS, so we 
tried to add it to the release medium itself. To the acid medium we added 0.25 and to the 
 base medium 0.5 % (w/w) of sodium dodecyl sulfate. By adding a surfactant to the acidic 
medium, we managed to improve the ATV release, while the release of AML was 
diminished. In the basic medium with the addition of a surfactant, only the release of pure 
AML was improved, while the releases of AML and ATV from oleogel formulations, were 
diminished. Both formulations of oleogels were also evaluated using the in 
vitro lipolysis method. Decomposition of lipid formulations was in the beginning very 
slow. The degradation of oleogels without the addition of a surfactant was a bit faster. 
Likewise, both AS from the formulations without added PAS were released to a greater 
extent. In both formulations, more AML was released compared to ATV. 
In the master's thesis, we succeeded to prove that HPMC oleogels could be suitable lipid 
delivery systems in the future for the simultaneous delivery of different AS in one 
prolonged-release pharmaceutical form. It has also been shown that the incorporation of 
a lipid soluble AS into oleogel improves its solubility and consequently a greater 
proportion of the released AS was achieved. 
 
Key words: oleogels, HPMC, amlodipine, atorvastatin, in vitro lipolysis. 
  
 SEZNAM OKRAJŠAV  
AML – amlodipin 
ATV – atorvastatin 
BU – biološka uporabnost 
CE – celulozni etri 
EC – etil celuloza 
GRAS status – splošno znano kot varno (angl.: generally recognized as safe) 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (angl.: high performance liquid 
chromatography) 
HPMC – hidroksipropilmetilceluloza  
FO – farmacevtska oblika 
In sod. – in sodelavci 
MC – metilceluloza 
MF – mobilna faza 
MK – maščobne kisline 
MKC – mikrokristalna celuloza 
PAS – površinsko aktivna snov 
PS – pomožna snov 
SDS – natrijev dodecilsulfat (angl.: sodium dodecyl sulfate) 
SF – stacionarna faza 
T20 – Tween 20  
ZU – zdravilna učinkovina 





Veliko na novo odkritih zdravilnih učinkovin (ZU), ki se uporabljajo v farmaciji, spada v 
II. razred biofarmacevtskega klasifikacijskega sistema (BCS), kar pomeni, da so v vodi 
slabo topne, hkrati pa dobro prehajajo skozi biološke membrane, ki so lipofilne. Med 
omenjene ZU spada tudi atorvastatin (ATV) (1). Zaradi slabe topnosti se takšne ZU po 
peroralni aplikaciji zelo slabo raztapljajo v želodčnem soku. Ker gre pri slednjem 
večinoma za vodni medij s prebavnimi sokovi, to vodi do omejene absorpcije omenjenih 
ZU in posledično do njihove slabše biološke uporabnosti (BU). Učinkovita dostava takšnih 
ZU je zato velik izziv. Za izboljšanje topnosti in BU so v farmacevtski industriji razvili 
različne pristope in sisteme, kot so npr. dodatek površinsko aktivne snovi (PAS), 
pospeševalci permeacije, trdne disperzije, kompleksi s ciklodekstrini, mikronizacija, 
sistemi, ki so osnovani na lipidih ali biopolimerih in še številni drugi. V zadnjih letih 
veliko pozornost za dostavo v vodi slabo topnih ZU posvečajo lipidnim dostavnim 
sistemom. Le ti so lahko osnovani na oljnih raztopinah, suspenzijah ali emulzijah, ter 
samomikro- ali samonano- emulgirajočih sistemih. Z naraščanjem deleža starejše 
populacije v družbi se pojavlja tudi povečana potreba po razvoju dostavnih sistemov, 
primernih za hkratno dostavo več ZU, ki se lahko po fizikalno kemijskih lastnostih med 
seboj zelo razlikujejo. Med novejše potencialne dostavne sisteme, ki so primerni za 
vgradnjo lipidotopnih ZU in hkrati omogočajo istočasno vgradnjo več ZU, spadajo na 
lipidih osnovani geli t.i. oleogeli, ki pa se kot peroralni dostavni sistemi v praksi še niso 
uveljavili (2, 3).  
 
1.1 OLEOGELI 
Oleogeli imajo podobne lastnosti in nastanejo na podoben način kot hidrogeli. Oboji so 
disperzni sistemi, kjer je disperzni medij tekoča faza, ujeta v tridimenzionalno (3D) rešetko 
(4). Glavna razlika je le v naravi medija (5), ki je pri hidrogelih običajno voda pri oleogelih 
pa je to olje. Kljub temu, da večinski delež (90 % ali več (m/m)) oleogela sestavlja tekoča 
faza (olje), imajo oleogeli lastnosti trdnih snovi. Nastanejo v procesu t.i ''oleogelacije'', kjer 
gre za združitev oz. tvorbo interakcij med oleogelatorjem in oljem (2, 6). Pri tem nastane 
oleogel z viskoelastičnimi lastnostmi (7). Lahko gre za oleogelacijo z le določenim 
oleogelatorjem, lahko pa se hkrati uporabi tudi več različnih oleogelatorjev (8). S 
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spreminjanjem koncentracije oleogelatorja v sistemu je mogoče prilagoditi lastnosti, kot 
sta trdota in tališče gela, da le te ustrezajo želeni uporabi. Gelacija se lahko doseže na 
različne načine, vendar vedno vključuje nastanek 3D rešetke, v katero se ujame olje (9). Pri 
direktni oleogelaciji, ki je primerna za hidrofobne oleogelatorje, se molekule oleogelatorja 
s primernim procesom (npr. segrevanje, mešanje ali ohlajanje) dispergirajo v oljno fazo in 
se uredijo v 3D rešetko. Med molekulami se tvorijo Van der Waalsove ali vodikove vezi, 
ki omogočajo nastanek oleogela. Pri uporabi hidrofilnih oleogelatorjev pa je potrebno le te 
najprej raztopiti v vodi. V vodi se tvorijo t.i. hidrogeli. Nato se s primernim procesom 
sušenja (npr. sušenje z liofilizacijo) odstrani voda. Po sušenju nastane 3D ogrodje, v 
katerega se lahko ujame olje. Po združitvi olja in posušenega 3D ogrodja oleogelatorja 
nastane oleogel (slika 1) (2, 6, 10).  
 
Slika 1: Postopek priprave oleogela s hidrofilnim oleogelatorjem (6). 
 
1.1.1 UPORABA OLEOGELOV 
Oleogeli so nedavno vzbudili zanimanje številnih raziskovalcev po svetu iz različnih 
področij (2, 11). Veliko znanstvenih člankov govori predvsem o uporabi oleogelov v 
prehrambni industriji, kjer so jih začeli uporabljati z namenom, da bi nadomestili nezdrave 
nasičene maščobe v številnih prehranskih izdelkih, kot so npr. različni pekovski izdelki, 
čokolade, sladoledi ter predelane mesnine, kjer so nasičene maščobne kisline (MK) ena 
izmed glavnih sestavin. Njihova vloga v omenjenih prehrambnih izdelkih je tvorjenje 
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osnovne strukture. Kljub temu da imajo nasičene MK nekatere dobre lastnosti (npr. daljši 
rok uporabnosti ter ugodne organoleptične lastnosti prehrambnega izdelka), vplivajo 
negativno na zdravje ljudi. Prehrambne smernice po vsem svetu so zato predlagale 
zmanjšanje uživanja le teh. Spoznanje, da ob prekomernem uživanju povišajo holesterol v 
krvi ter posledično vplivajo na povečano tveganje za razvoj kardiovaskularnih obolenj in 
so poleg tega še eden izmed glavnih vzrokov za naraščanje debelosti in z njo povezanih 
metaboličnih motenj, je privedlo do znatnega zagona za odkrivanje in razvoj alternativ 
nasičenim MK. Med številnimi novejšimi pristopi je tudi oleogelacija, ki se aktivno 
preiskuje kot nova tehnologija, usmerjena v razvoj bolj zdravih prehranskih produktov na 
osnovi lipidov (8). Zanimanje je spodbudila predvsem tvorba oleogelov s tekočo fazo iz 
rastlinskih olj, ki vsebujejo nenasičene maščobe s številnimi pozitivnimi koristmi za 
zdravje. V prehrambni industriji se lahko uporabljajo le oleogeli, ki imajo GRAS status, 
kar pomeni, da so splošno priznani kot varni, ali takšni, ki se pridobivajo iz naravnih virov. 
Idealni oleogel za uporabo v prehrambnih izdelkih naj bi imel spremenljive fizikalno-
kemijske lastnosti, da bi se lahko čim bolj približali lastnostim tradicionalnih maščob. 
Zetzl in sod. so izvedli študijo, kjer so etilcelulozne (EC) oleogele uporabili kot zamenjavo 
za goveje maščobe v hrenovkah, Stortz in Marangoni pa sta povzela podrobnosti tehnike, 
kjer so EC oleogele dodali čokoladi. Slednje se je izkazalo kot zelo uspešno, saj je 
čokolada z oleogeli zdržala dosti višje temperature, brez da bi se stalila, v primerjavi z 
običajno čokolado. Pri večini izvedenih študij so zaključili, da so lahko oleogeli iz 
rastlinskih olj zdrava alternativa običajnim maščobam v številnih prehrambnih izdelkih, 
brez omembe vrednih vplivov na kakovost le teh (2, 5, 12).  
 
1.1.2 OLEOGELI KOT DOSTAVNI SISTEMI 
Na področju farmacije je uporaba oleogelov veliko bolj omejena. Čeprav se številne 
lipofilne formulacije že leta uporabljajo v farmacevtski in kozmetični industriji, pa so 
oleogeli vzbudili pozornost znanstvenikov šele ob koncu devetdesetih let prejšnjega 
stoletja. V primerjavi s hidrogeli so oleogeli manj sprejemljivi s strani pacientov in 
uporabnikov kozmetičnih izdelkov zaradi lepljivega in mastnega občutka na koži (13). V 
večini znanstvenih člankov, kjer so raziskovali njihovo uporabo v kozmetične in 
zdravstvene namene, se omenja dermalna in transdermalna dostava ZU. Poseben interes so 
npr. vzbudili EC geli v ne-vodnih polarnih topilih, ki so bili pred kratkim raziskani kot 
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dostavni sistemi za dermalno aplikacijo ZU (14). Pelikh in sod. so raziskovali uporabo 
oleogelov za dermalno dostavo lipofilne ZU heseperitin. Izkazalo se je, da je bila 
penetracija v kožo 400-krat večja pri vgradnji le te v obliki 2 % (m/m) nanosuspenzije v 
strukturo oleogela, v primerjavi z vgradnjo v hidrogel (15). Hamed in sod. so razvili 
oleogele kot lokalne dostavne sisteme za zdravljenje periodontitisa, kronične vnetne 
bolezni dlesni in tkiv, ki obdajajo zobe. Kot modelno ZU so uporabili ibuprofen, ki je v 
vodi praktično netopen (16, 17). Z vgradnjo ibuprofena v oleogel se je zaradi lipofilne 
narave nosilnega sistema izboljšala penetracija skozi ustno sluznico. Lokalno apliciran 
ibuprofen v periodontalne žepke se je iz ogrodja oleogela sproščal z nadzorovanim 
sproščanjem. S tem so se bistveno zmanjšali neželeni učinki, kot je npr. draženje želodčne 
sluznice, ki sO prisotni pri kronični peroralni aplikaciji nesteroidnih antirevmatikov 
nasploh. Hkrati so bile dosežene tudi višje koncentracije ibuprofena na ciljnem mestu 
delovanja (16).  
V zadnjih nekaj letih je bilo veliko pozornosti usmerjene tudi v uporabo oleogelov kot 
peroralnih dostavnih sistemov. Lipidni medij oleogela je namreč zelo primeren za 
izboljšanje topnosti in BU molekul, topnih v lipidih, struktura gela pa omogoča podaljšano 
sproščanje vgrajene ZU. Hkrati takšna struktura varuje ZU pred zunanjimi vplivi in tako 
preprečuje rekristalizacijo ali precipitacijo ter upočasni razgradnjo. Za namene peroralne 
dostave ZU je bilo do sedaj raziskanih več vrst oleogelov. Iwanaga in sod. so npr. 
raziskovali značilnosti oleogela z 12-hidroksistearinsko kislino in sojinim oljem za 
nadzorovano sproščanje ibuprofena. Z vgradnjo v ogrodje oleogela so bistveno povečali 
njegovo BU (18). Kljub številnih potencialnim prednostim oleogelov pa se le ti za 
peroralno aplikacijo ZU do sedaj še niso dejansko uporabljali. Biokompatibilnost nekaterih 
olj in oleogelatorjev je namreč še vedno vprašljiva (2, 18).  
 
1.1.3 OLEOGELATORJI 
Oleogelator predstavlja osnovno 3D ogrodje oleogela in omogoča vgradnjo olja. V 
splošnem so oleogelatorji razdeljeni v dve skupini: t.i. ''kristalni delci'' (majhne molekule, 
ki ob kristalizaciji tvorijo koloide ali fibrilarne mreže) in ''samourejevalni sistemi'' 
(hidrofobni polimeri, ki so sposobni samo-ureditve v 3D mrežo pod specifičnimi 
procesnimi pogoji). Da lahko neka spojina deluje kot oleogelator, mora izkazovati afiniteto 
do olja, imeti sposobnosti ''samourejevanja'' v 3D rešetko, tvorbe kolodidov ali fibrilarnih 
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mrež, imeti mora površinsko aktivne in termo-reverzibilne lastnosti ter sposobnost tvorbe 
supramolekularnih interakcij (11). Lastnosti uporabljenega oleogelatorja pa vplivajo tudi 
na fizikalno-kemijske in reološke lastnosti oleogela (6). 
Med pogostejše oleogelatorje spadajo fitosteroli, fosfolipidi, rastlinski voski, mono- in 
digliceridi ter polimeri (7, 9). Slednji veljajo za najbolj obetavne, vendar je večina 
polimerov, ki imajo GRAS status, hidrofilnih in zato slabo topnih v nepolarnih topilih (7, 
19). Posledično je zelo malo polimernih oleogelatorjev primernih za direktno tvorbo 
oleogelov v oljih. Ena izmed dobro znanih izjem je celulozni derivat EC (19), ki velja za 
enega izmed zelo uspešnih polimernih oleogelatorjev. EC je trenutno edini znan polimer, 
ki ima GRAS status in je sposoben oleogelacije z direktno disperzijo v olju. Če se EC 
segreje nad temperaturo steklastega prehoda (približno 130°C) skupaj z oljem, postanejo 
nekatere kristalne regije EC amorfne. Ob tem se izpostavijo etoksi skupine in polimer 
postane topen v olju. Če se nato taka raztopina ohladi pod 100°C, se med verigami 
polimera tvorijo vodikove vezi in oblikujejo 3D mrežo, v katero se lahko ujame olje. Ob 
tem nastane trdni elastični oleogel (slika 2) (2, 5, 10, 12). 
  
Slika 2: EC oleogel, pripravljen z 11 % repičnega olja (12). 
 
1.2 CELULOZA 
Polimeri, med katere spadajo tudi celulozni derivati, veljajo za ene izmed najbolj obetavnih 
oleogelatorjev. Veliko polimerov ima GRAS status, poleg tega pa imajo še številne druge 
ugodne lastnosti (20). Celuloza in njeni derivati so združljivi z večino pomožnih snovi 
(PS), so farmakološko inertni in ne povzročajo draženja želodčne sluznice in požiralnika. 
Celuloza je naravni dolgoverižni biopolimer, sestavljen iz tri tisoč ali več glukoznih enot 
(21, 22). Je polisaharid in spada med kompleksne ogljikove hidrate. Celuloza je ena izmed 
najpogostejših organskih spojin na svetu. Kot osnovni sestavni del strukture rastlinskih 
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celičnih sten in tkiv, ima pomembno vlogo v svetu rastlin, saj predstavlja več kot 30 % 
celotne rastline (21, 23). Rastline so tako glavni vir celuloze. Celuloza sestavlja več kot 94 
% bombaža in več kot 50 % lesa, ki predstavljata glavni vir vseh celuloznih produktov 
(papir, karton, tekstil, gradbeni materiali itd.) (22). 
Celuloza je vsestransko uporabna na številnih gospodarskih in industrijskih področjih. Med 
najpogostejšimi, ki že zelo dolgo uporabljajo celulozo kot vir za proizvodnjo 
najrazličnejših izdelkov so lesna, papirna, tekstilna in prehrambna industrija. Celuloza in 
njeni derivati pa so čedalje bolj pomembni in vedno bolj pogosti za uporabo tudi v 
farmacevtski in kozmetični industriji (21, 23). 
Celuloza je netopna v vodi, kar je predvsem posledica močnih intra- ter intermolekularnih 
vodikovih vezi med posameznimi verigami v molekuli (slika 3). Zaradi narave strukture 
molekule obstaja celuloza v trdnem stanju v dveh oblika. Poznamo kristalinično obliko, 
kjer so molekule v strukturi urejene, ter amorfno obliko, za katero je značilna neurejena 
molekulska struktura (24). 
 
Slika 3: Struktura celuloze (nereduciran (leva stran) in reduciran del (desna stran)) (24).  
Na tržišču obstaja več različnih oblik celuloze z različnimi lastnostmi. Razlikujejo se po 
obliki, velikosti in stopnji kristalizacije delcev. Med najbolj znanimi oblikami je 
mikrokristalna celuloza (MKC), ki je delno depolimerizirana celuloza. Kljub temu, da je v 
vodi slabo topna, se pogosto uporablja v farmacevtski industriji. Ponuja namreč številne 
možnosti za uporabo pri pripravi trdnih farmacevtskih oblik (FO). Uporablja se kot 
večnamenska PS – kot polnilo, za izboljšanje stisljivosti tabletne mase, kot vezivo pri 
vlažnem in suhem granuliranju, kot zgoščevalo za povečanje viskoznosti tekočih FO itd. 
Po drugi strani pa nekatere značilnosti MKC, kot so npr. relativno nizka gostota, omejena 
pretočnost, izguba kompaktibilnosti po vlažnem granuliranju ter občutljivost na maziva, 
omejujejo njeno uporabo. Z namenom izboljšanja omenjenih lastnosti MKC so v 
farmacevtski industriji razvili novejšo različico MKC, t.i. silificirano MKC (SMKC). 
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SMKC se pridobiva s so-sušenjem suspenzije delcev MKC in koloidnega silicijevega 
dioksida. Med ostalimi vrstami celuloze, ki so dostopne na tržišču, so še MKC druge 
generacije (MKC tip II - pridobljena s procesiranjem celuloze s posebnimi kemičnimi 
postopki), celuloza v prahu in nizko kristalinična celuloza v prahu. S postopkom kemične 
obdelave naravne celuloze pa se pridobiva tudi t.i. regenerirana celuloza (21, 24).  
Bolj pogosto kot sama celuloza se na različnih področjih farmacevtske in kozmetične 
industrije uporabljajo pol-sintezni in sintezni derivati celuloze (10, 21). Med 
najpogostejšimi so celulozni etri (CE) in estri, ki nastanejo z eterifikacijo oz. esterifikacijo 
hidroksilnih skupin celuloze, s čimer so običajno dosežene velike spremembe v lastnostih 
celuloze. Posamezni derivati se med seboj razlikujejo po fizikalno-kemijskih in mehanskih 
lastnostih (24). Nekatere substitucije (npr. metoksi in hidroksil propilne skupine) dajo 
molekulam hidrofobni značaj, ki posledično izkazujejo amfifilno obnašanje in določeno 
stopnjo površinske aktivnosti. Prav tako je od stopnje substitucije in stopnje polimerizacije 
odvisna viskoznost molekule (10, 21). Stopnja substitucije, vrsta funkcionalne skupine in 
dolžina verige pa vplivajo na permeabilnost polimera, mehanske lastnosti in topnost v vodi 
(25). Vedno več je tudi novejših derivatov, kar pripomore k iskanju in odkrivanju novih 
oblik dostavnih sistemov za že obstoječe ZU (21). 
 
1.2.1 CELULOZNI ETRI  
CE se pogosto uporabljajo kot PS, saj so priznani s strani FDA kot varna sestavina za 
peroralno uporabo (26). Uporabljajo se predvsem za oblikovanje ogrodja tablet, kot 
tabletne obloge, PAS, sredstva za zgoščevanje itd. (24). Večina CE je dobro topnih v vodi 
(10, 21). Ob stiku z vodo začnejo nabrekati, okrog suhega jedra pa se tvori sloj hidrogela, 
ki predstavlja difuzno pregrado za molekule vode. Vodne molekule začnejo počasi 
prodirati v ogrodje polimera, ki se nato postopoma raztaplja in sprošča morebitno vgrajeno 
ZU (24). Redki CE  so v vodi netopni, vendar pa lahko kljub temu tudi ti vežejo nase 
določeno količino vode in tvorijo hidrogele (21).  
 METILCELULOZA  
Metilceluloza (MC) po videzu spominja na bombaž, je inertna, nevtralna, brez vonja in 
okusa. V vodi tvori bistro do motno, viskozno, koloidno raztopino. V večini organskih 
topil je netopna, kljub temu pa se vodna raztopina MC lahko raztopi v etanolu. MC se v 
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obliki trdnih disperzij uporablja za izboljšanje topnosti in BU v vodi slabo topnih ZU. 
Vodna raztopina MC je stabilna v širokem pH območju (2-12) brez vidne spremembe 
viskoznosti. Zaradi omenjene lastnosti se lahko uporablja tudi kot laksativ pri zaprtju ter 
kot PS v pripravkih za oči in kapljicah za nos ter mazilih proti opeklinam (24). 
 HIDROKSIPROPILCELULOZA  
Hidroksipropilceluloza (HPC) je neionski, v vodi topen in na spremembe pH neobčutljiv 
CE. Uporablja se kot zgoščevalo in vezivo v filmskih oblogah ter oblogah za prirejeno 
sproščanje. Lahko se uporablja samostojno ali v kombinaciji z drugimi polimeri - npr. v 
kombinaciji z EC, ki je netopna v vodi, se lahko kot trdna disperzija oblikuje FO z 
natančno nadzorovanim sproščanjem v vodi topne ZU. V tem primeru HPC v vodi 
nabreka, hkrati pa je ujeta med verige EC, kar upočasni sproščanje ZU (24). 
 HIDROKSIPROPILMETILCELULOZA  
Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) je v vodi topen CE, ki ima tudi površinsko aktivne 
lastnosti. Uporablja se kot hidrofilni polimer za ogrodje tablet z nadzorovanim 
sproščanjem. Pri tem v vodnem mediju voda prodira skozi tabletno ogrodje, ki začne 
nabrekati in tvoriti gel. Ko sloj gela veže nase dovolj vode, začne polimerno ogrodje 
razpadati in se raztapljati v vodi. Polimerne verige se ob tem počasi razpletejo in 
postopoma se začne ZU sproščati iz ogrodja tablete. Vgrajena ZU se lahko iz HPMC 
ogrodja sprošča na dva načina, preko difuzije skozi plast gela ali pa z erozijo nabreklega 
polimernega ogrodja. Reynolds in sod. so ugotovili, da sproščanje ZU z erozijo polimera, s 
časom linearno narašča in je odvisno od povprečne molekulske mase polimera (HPMC), 
medtem ko je sproščanje ZU preko difuzije neodvisno od molekulske mase polimera. 
Sama količina polimera v tabletnem ogrodju vpliva na čas razpadanja tablete. Chantana in 
sod. so ugotovili, da pri večji količini polimera tableta razpada počasneje. Eden izmed 
ključnih parametrov pri nadzorovanem sproščanju ZU iz HPMC ogrodja je tudi razmerje 
med površino in volumnom tablete. Ugotovili so, da se iz tablet z večjim razmerjem med 
površino in volumnom ZU sprošča hitreje. Drug pomemben parameter, ki vpliva na profil 
sproščanja ZU iz ogrodja HPMC, je viskoznost gelske plasti, ki nastane ob hidraciji 
polimera (10, 24). 
Kljub omenjenim prednostim hidrofilnih polimerov pa so le ti manj primerni kot ogrodni 
sistemi za doseganje podaljšanega sproščanja pri ZU, ki so zelo dobro topne v vodi, saj bi 
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se le te s hitro difuzijo skozi gel polimera preveč hitro sprostile iz tablete. V takšnih 
primerih so za ogrodni sistem bolj primerni hidrofobni polimeri, ki imajo tudi številne 
druge prednosti. Stabilni so pri različnih pH vrednostih in ravneh vlage in so uveljavljeni 
kot varni za peroralno aplikacijo (24). 
 ETILCELULOZA  
Etil celuloza (EC) je hidrofobni polimer (21). Čeprav je netopna v vodi, pa je topna v 
številnih polarnih organskih topilih. Na spremembe pH ni občutljiva. V farmaciji se EC 
uporablja kot netopna in nenabrekljiva komponenta ogrodij ali oblog, predvsem pri 
tabletah, v katere je vgrajena na vlago občutljiva ZU. Kot obloga lahko prepreči 
razbarvanje ZU, občutljivih na oksidacijo. Zaradi porozne strukture ogrodja omogoča tudi 
podaljšano sproščanje vgrajene ZU. Na tržišču dostopna EC je polkristalni polimerni 
derivat celuloze s stopnjo substitucije 2,5, kar omogoča sposobnost raztapljanja polimera v 
oljih pri visoki temperaturi (2, 24). 
 
1.2.2 CELULOZNI ESTRI 
Celulozni estri so za razliko od CE v vodi netopni ali pa so topni le v točno določenem pH 
območju. Polimeri celuloznih estrov (npr. celulozni acetat, celulozni acetat ftalat, celulozni 
acetat butirat) v prisotnosti vode ne tvorijo gelov. Njihova uporaba v farmaciji je 
vsestranska in zelo razširjena. Uporabljajo se predvsem organski celulozni estri, ki so 
primerni za tvorbo filmskih oblog, pogosto se uporabljajo tudi v FO z nadzorovanim 
sproščanjem, npr. kot gastrorezistentne obloge. Primerni so tudi za vgradnjo v osmozne, 
bioadhezivne in mukoadhezivne dostavne sistame, v tekočih FO imajo vlogo zgoščeval in 
stabilizatorjev, v poltrdne FO (predvsem v gele) pa se vgrajujejo kot gelatorji (21). 
 
1.3 LIPOLIZA 
Prebava lipidov je kompleksen proces emulzifikacije, lipolize in micelarizacije. Stopnja in 
obseg lipolize določata BU lipofilnih ZU. Lipidni dostavni sistemi, ki vključujejo slabo 
topno ZU, omogočajo dostavo le te v gastrointestinalni trakt v raztopljeni obliki. Poleg 
tega lahko lipidne formulacije podaljšajo zadrževalni čas ZU v želodcu, kar vodi do 
izboljšane topnosti na samem mestu absorpcije. Ko pride lipidna formulacija z ZU v 
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želodec (slika 4, I), se začnejo izločati prebavni sokovi, med katerimi je tudi želodčna 
lipaza, encim ki sproži hidrolizo trigliceridov. Mehansko mešanje in mletje ter kislo okolje 
v želodcu s pH ~1-3, pripomoreta k olajšani tvorbi emulzije, kapljic lipidov v vodnem 
mediju želodca. Po prehodu lipidov v tanko črevo, lipaza skupaj s kolipazo hidrolizira 
trigliceride do digliceridov, monogliceridov in MK (slika 4, II in III). Lipaza prednostno 
hidrolizira trigliceride, zaestrene na prvem in tretjem ogljikovem atomu, prav tako pa je 
lipoliza večja pri trigliceridih s kratkimi in srednje-dolgimi MK. Kratko verižne MK so 
namreč bolje topne v vodi, zato se hitreje sprostijo iz površine oljnih kapljic. Dolgo verižne 
MK pa se dlje časa zadržujejo na lipofilni površini, kar ovira dostop lipazi. Prisotnost 
lipidov v tankem črevesju vzpodbudi tudi izločanje žolča in žolčnih soli iz žolčnika (slika 
4, IV) ter prebavnih sokov iz trebušne slinavke. Ob tem pride do vključitve, prej omenjenih 
produktov hidrolize v koloidne strukture (slika 4, V), kot so vezikli, miceli, mešani miceli 
in mikroemulzije, ki preprečujejo precipitacijo ZU v prebavnem traktu (2, 3, 27). 
ABSORPCIJA SLABOTOPNIH ZU 
Absorpcija slabo topnih ZU iz gastrointestinalnega trkta je kompleksen proces, ki ga je 
težko napovedati. Koloidne strukture, ki nastanejo po zgoraj opisanem postopku, služijo 
kot ogrodje, v katerega se ujamejo hidrofobne molekule (ZU). Nastale strukture z ZU lažje 
prehajajo hidrofobne membrane v prebavnem traktu. Skozi enterocite, celice na črevesni 
površini (slika 4, VI), preidejo preko portalne vene v jetra in nato v sistemski krvni obtok 
(18, 27). Molekule ZU se lahko absorbirajo bodisi pasivno po transcelularnih ali 
paracelularnih poteh ali aktivno s pomočjo olajšanega ali aktivnega transporterja. Možna 





Slika 4: Mehanizem prebave in transporta lipofilne ZU iz formulacije oleogela (3). 
 
1.4 LIOFILIZACIJA 
Liofilizacija je definirana kot proces sušenja z zamrzovanjem. Gre za proces dehidracije, 
pri katerem se po predhodnem zamrzovanju odstrani voda. Pri procesu liofilizacije se 
uporablja podtlak, ki omogoča, da zamrznjena voda sublimira neposredno iz trdnega v 
plinsko agregatno stanje. Je kompleksen proces, ki zahteva optimalno izbiro vseh 
parametrov. Celoten postopek mora potekati pri točno določeni temperaturi in tlaku, kjer 
izdelek ohrani svojo fizično strukturo. Le tako se namreč zagotovi zahtevana kvaliteta 
končnega produkta. Celoten proces poteka od 12 do 72 ur, odvisno od vrste in količine 
liofilizirane snovi (28). 
1.4.1 FAZE LIOFILIZACIJE 
Liofilizacija poteka v treh fazah: 
- Zamrzovanje 
- Primarno sušenje 
- Sekundarno sušenje 
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Prvi korak je zamrzovanje, ki lahko poteka na različne načine, odvisno od sestave izdelka. 
Lahko se zamrzuje v sušilniku za zamrzovanje, s tekočim dušikom ali preprosto v 
zamrzovalniku. Temperatura zamrzovanja je po navadi približno – 40°C. Način 
zamrzovanja in končna temperatura zamrznjenega produkta vplivata na uspešnost 
liofilizacije. Pri hitrem zamrzovanju npr. nastanejo majhni ledeni kristali, kar otežuje 
proces sušenja, zelo nizka temperatura izdelka in posledično nizek parni tlak ledu pa 
podaljšata čas primarnega sušenja (28, 29). 
Po končanem zamrzovanju se tlak v liofilizatorju zmanjša z vakuumsko črpalko. Ko je tlak 
v komori manjši od parnega tlaka ledu v izdelku, pride do sublimacije, kjer se led z vrha 
zamrznjenega sloja odstrani in se pretvori neposredno v vodno paro (29). Pri tem prehaja 
snov iz zamrznjenega stanja direktno v suhi produkt (po navadi v obliki prahu), brez 
vmesne faze taljenja (28). 
Po primarnem sušenju je v izdelku še vedno prisotna t.i. vezana voda. Čeprav se zdi, da je 
izdelek suh, je lahko rezidualna vsebnost vlage še vedno okrog 7-8 %. Zato je potrebno 
nadaljnje sušenje pri višji temperaturi in hkratnem zmanjšanju tlaka v komori na minimum, 
s čimer se vsebnost vlage zmanjša do optimalnih vrednosti. Ta proces se imenuje 
izotermalna desorpcija, saj se vezana voda desorbirana iz produkta. Sekundarno sušenje 
običajno poteka pri temperaturi, višji od temperature v prostoru, ki je po navadi približno 
25°C in je še združljiva z občutljivostjo izdelka (29). 
1.4.2 LIOFILIZACIJA V FARMACIJI 
Ker je na tržišču čedalje več ZU, ki niso stabilne v tekoči obliki, je postala liofilizacija 
najpogosteje uporabljen postopek za pripravo stabilnih in suhih FO z ZU, ki so občutljive 
na vlago. Tipične FO, ki so pogosto podvržene liofilizaciji, vključujejo encime, peptide, 
monoklonska protitelesa, oligonukleotide, beljakovine in kolagen (28, 30). Če ZU ni 
stabilna v tekoči ali zamrznjeni obliki je liofilizacija nujna, v nasprotnem primeru namreč 
lahko pride do razgradnje ali agregacije. Z liofilizacijo se omenjenim ZU podaljša rok 
uporabnosti in omogoči lažji transport FO. Liofiliziranih naj bi bilo 16 % ''top'' 100 zdravil 
in 35 % bioloških zdravil. Prav tako je več kot 30 % s strani FDA odobrenih parenteralnih 




2 NAMEN DELA 
Zahteve po razvoju učinkovitih dostavnih sistemov za peroralno aplikacijo lipofilnih ZU so 
v farmacevtski industriji vedno večje, saj je vse več na novo odkritih ZU, ki so slabo 
vodotopne. Namen magistrske naloge je, da bi razvili lipidni dostavni sistem za peroralno 
dostavo že obstoječe kombinacije ZU in sicer oleogel, ki se do sedaj v farmaciji za te 
namene še ni uporabljal. Pri tem bomo vodotopno (amlodipin (AML)) in lipidotopno 
(ATV) ZU vključili v en dostavni sistem (oleogel), v katerem bi imeli ZU primerljiv profil 
sproščanja. Vodotopno ZU bomo vključili v vodno fazo (ob hkratnem raztapljanju HPMC 
kot oleogelatorja v vodi), lipidotopno ZU pa bomo vključili v oljno fazo. S tem želimo 
doseči, da bi dostavili ATV v že raztopljeni obliki, s čemer bi pripomogli k bolj učinkoviti 
absorpciji. Doseči želimo tudi, da bo sproščanje obeh ZU iz oleogela podaljšano, s čimer bi 
lahko zmanjšali pogostost apliciranja in zagotovili čim bolj enakomeren odmerek skozi 
daljši čas.  
Najprej se bomo lotili iskanja primernega hidrofilnega oleogelatorja in olja, v katerem bo 
topen ATV. Nato bomo pripravili vodne raztopine različnih koncentracij izbranega 
oleogelatorja, samega ter z dodatkom PAS in AML. Z liofilizacijo bomo odstranili vodo. 
Po končanem sušenju bomo dobili trdne pogače s 3D ogrodjem, na katere bomo lahko 
adsorbirali oljno fazo z raztopljeno lipofilno ZU (ATV). Različne oleogele bomo še pred 
vgradnjo ZU reološko ovrednotili. Izvedli bomo test rotacije in test oscilacije. Profila 
sproščanja obeh ZU bomo vrednotili s testom raztapljanja po USP 2 in z metodo in vitro 




3 MATERIALI IN METODE  
3.1 MATERIALI 
AMLODIPIN (v obliki amlodipinijevega besilata) (Krka, d.d.) 
AML spada med selektivne zaviralce kalcijevih kanalčkov z delovanjem na žile. Je 
dihidropiridinski antagonist kalcijevih kanalčkov. Zavira transmembranski pretok 
kalcijevih ionov v žilne gladke mišice in srčno mišico. Indiciran je za zdravljenje 
hipertenzije in kronične stabilne ter vazospastične angine pektoris. Po peroralni aplikaciji 
terapevtskih odmerkov doseže najvišjo koncentracijo v plazmi po 6 do 12 urah po zaužitju. 
Ocenjena absolutna BU je med 64 in 80 % (31, 32). Po videzu je bel ali skoraj bel prah. Je 
rahlo topen v vodi, lahko topen v metanolu in zmerno topen v brezvodnem etanolu (33). 
 
Slika 5: Kemijska struktura amlodipin besilata (33). 
 
ATORVASTATIN (v obliki kalcijeve soli) (Krka, d.d.) 
ATV je selektiven in kompetitiven zaviralec HMG-CoA reduktaze (encim, ki pretvarja 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koencim A v mevalonat, ki je predhodnik v sintezi holesterola) (1, 
31). Kot dodatek k dieti je ATV indiciran za zdravljenje hiperholesterolemije in 
hiperlipidemije ter za preprečevanje srčno-žilnih zapletov (34). Po peroralni aplikaciji se 
hitro absorbira in doseže najvišjo koncentracijo v plazmi že po 1 do 2 urah. S povečanjem 
odmerka se sorazmerno povečuje tudi delež absorpcije (31). Absolutna BU ATV je 
približno 14 %. Uvrščen je v razred II BCS. Po videzu je bel kristaliničen prah, topen v 
DMSO, metanolu in nekaterih oljih, skoraj netopen v vodi in etanolu (<1 mg/ml pri 25° C) 




Slika 6: Kemijska struktura atorvastatin kalcija (35). 
 
METHOCEL PREMIUM EP (Hidroksipropilmetilceluloza) (Colorcon, Anglija) 
METHOCEL PREMIUM (HPMC) je po videzu bel prah in je vodotopni derivat celuloze, 
spada med celulozne etre. Nastane z obdelavo celuloznih vlaken z raztopino metilklorida 
in propilen oksida. Produkt reakcije se nato očisti in zmelje do finega prahu. Uporabili smo 
tri različne vzorce Methocel in sicer Methocel K100 Premium LV EP, Methocel K15M 
Premium EP in Methocel K4M Premium EP, ki se med seboj razlikujejo po viskoznosti. 
Najmanj viskozna je K100 Premium LV (78–117 mPa*s), oznaka LV se nanaša na posebej 
nizko viskoznost, sledi ji K4M Premium EP (2308–3755 mPa*s), najbolj viskozna pa je 
K15M Premium EP (6138–9030 mPa*s). Viskoznosti se nanašajo na 2 % raztopine HPMC 
v vodi pri 20°C, po Ph.Eur. Oznaka K označuje kemizem oz. identifikacijo HPMC. Določa 
stopnjo substitucije (delež metoksil-nih in hidroksipropil-nih skupin). Za HPMC K velja: 
metoksil : hidroksipropil  ≈ 20:10 (%). Razmerje med omenjenima funkcionalnima 
skupinama vpliva na lastnosti polimera, kot je topnost v organskih topilih in temperaturo, 
pri kateri gelira vodna raztopina. Oznaka PREMIUM pomeni, da je HPMC primerna za 
uporabo v formulacijah z nadzorovanim sproščanjem (zelo majhni delci, ki ustrezajo 
zahtevanim standardom). EP pomeni, da produkt izpolnjuje zahteve Ph.Eur (26).  
 
CAPMUL® MCM EP (glicerol monokaprilokaprat, tip I) (Abitec Corporation, ZDA) 
Capmul MCM je mešanica mono (60 %)- in digliceridov (35 %), dobljenih z direktno 
esterifikacijo glicerola s kaprilno (oktanojsko) in kaprinsko (dekanojsko) kislino. Je 
brezbarvna ali rahlo rumena oljnata tekočina. Pri temperaturi med 15 in 25°C je lahko v 
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tekoči ali trdni obliki (v tem primeru ga je pred uporabo potrebno segreti) (36, 37). Ker je 
dobro topilo za številne organske spojine, se v farmaciji uporablja za povečanje penetracije 
učinkovin pri dermalni in transdermalni aplikaciji, ter kot solubilizator in emulgator za v/o 
sisteme. Primeren je tudi za peroralno aplikacijo, saj ima GRAS status (38, 39). HLB 
vrednost znaša 4,7 (37). 
 
TWEEN 20 (Sigma–Aldrich, Francija) 
Tween 20 (T20) (polisorbat 20) je viskozna in tekoča ne-ionska PAS. HLB vrednost znaša 
16,7. Več kot 40 % delež predstavlja lavrinska kislina (slika 7). T20 se uporablja predvsem 
kot emulgator za pripravo stabilnih o/v emulzij. Je občutljiv na toploto. Če je dlje časa 
izpostavljen višjim temperaturam, potemni. Z vodo se meša (100 mg/ml) in daje bistro, 
rumeno raztopino. Meša se tudi z alkoholom, dioksanom in etil acetatom, netopen pa je v 
tekočem parafinu in oljih (40). 
 
Slika 7: Kemijska struktura T20 (40). 
 
OSTALI UPORABLJENI MATERIALI 
 Rafinirano olivno olje, Ph. Eur. (A.C.E.F.) 
 Kalijev klorid (KCl) (Merck, Nemčija) 
 Klorovodikova kislina, 37 % (HCl) (Merck, Nemčija) 
 Natrijev hidroksid (NaOH) (Merck, Nemčija) 
 Kalijev dihidrogenfosfat (KH2PO4) (Merck, Nemčija) 
 Ortofosforna kislina, 85 % (H3PO4) (Merck, Nemčija) 
 Acetonitril za HPLC analizo (C2H3N) (J.T. Baker, ZDA) 
 Metanol (MeOH) (Merck, Nemčija)  
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 Trizma maleat (tris-(hidroksimetil)-aminometan maleat) (Sigma-Aldrich, ZDA) 
 Natrijev klorid (NaCl) (Merck, Danska) 
 Kalijev klorid dihidrat (CaCl2 · 2H2O) (Merck, Nemčija) 
 Natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (NaH2PO4 · H2O) (Merck, Nemčija) 
 Pankreatin iz prašičje trebušne slinavke (Sigma-Aldrich, ZDA) 
 Tributirin (1,2,3-tributirilglicerol, glicerol tributirat) (Sigma-Aldrich, Švica) 
 4 - bromo fenil boronska kislina (4-BBBA) (Sigma-Aldrich, Kitajska) 
 Dinatrijev fosfat (Na2HPO4) (Merck, Nemčija) 
 Natrijev dodecilsulfat (natrijev lavrilsulfat) (SDS) (NaC12H25SO4) (Merck, 
Nemčija)  
 Prečiščena voda (Fakulteta za farmacijo, Slovenija)  
 Dvakrat prečiščena voda (Mili-Q) (Fakulteta za farmacijo, Katedra za biofarmacijo 
in farmakokinetiko, Slovenija)  







Naprave, ki smo jih uporabljali pri eksperimentalnem delu: 
 Analitska tehtnica Mettler Toledo AG245, Švica 
 Analitska tehtnica Mettler Toledo XS205, Švica 
 Tehtnica Vibra AJ, Shinko Denshi, Japonska 
 Magnetno mešalo Tehtnica Železniki, Rotamix 550 MMH, Slovenija 
 Magnetno mešalo IKA RCT, Ika, Nemčija 
 Homogenizator ULTRA-TURRAX T25, Ika, Nemčija 
 Liofilizator Christ, Epsilon 2-6D 17083, Nemčija 
 Električni mlinček PROFI COOK PC – KSW 1021, Nemčija 
 Reometer Anton Paar Physica MCR 301, Graz, Avstrija 
 pH meter, Mettler Toledo, SevenCompact™ pH/Ion S220, Švica 
 Naprava z vesli za preizkus sproščanja, VK 7010 Dissolution Testing station, 
VanKel, ZDA 
 Ultrazvočna kadička, Sonis 4, Iskra, Slovenija 
 HPLC, Agilent 1100 Series, Agilent Technologies, Nemčija 
 Kolona za HPLC LiChrospher® 100 RP-18 and RP-18 Endcapped, Merck, 
Nemčija 
 Viale za HPLC, Agilent Technologies, Nemčija 
 Membranski filtri  
 Ultracentrifuga, Thermo Scientific®, Sorvall WX ULTRA Series Centrifuge, ZDA  
 Rotor za ultracentrifugo, Thermo Scienttific® Fiberlite F50L-24Lx 1,5, 50.3Ti, 
ZDA 
 Centrifuga, Eppendorf, Microcentrifuge R415R, Nemčija 
 Vortex, Lab Dancer IKA®, Nemčija 
 Elektronska pipeta, BIOHIT, eLINE® 50-500 µl, Finska 
 Elektronska pipeta, BIOHIT, eLINE® 100-5000 µl, Finska 
 Titrator, Mettler Toledo, T70 Titrator, Švica 
 Kombinirana steklena elektroda, Mettler Toledo, InLab® Expert Pro ISM, Švica 
 Mešalo za titrator, Mettler Toledo, Compact Stirrer, Švica 
 Termostat, Huber, Ministat 125-cc-NR, Nemčija 
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3.2.1 PRIPRAVA VODNIH RAZTOPIN RAZLIČNIH HPMC IN 
LIOFILIZACIJA 
Najprej smo pripravili 1 % (m/m) vodne raztopine s tremi različnimi HPMC. Uporabili 
smo Methocel K100 Premium LV, Methocel K15M Premium in Methocel K4M Premium. 
Natehtali smo približno 100 mg celuloznega derivata in dodali prečiščeno vodo do 10 g, 
tako da je ustrezalo razmerju 1:99 (m/m). Pripravljene vzorce smo nato čez noč mešali na 
magnetnem mešalu. Naslednji dan smo dali vzorce v zamrzovalnik (pri temperaturi -20°C) 
ter jih pustili do naslednjega dne, da zamrznejo. Zamrznjene vzorce smo liofilizirali pri 
tlaku 0,630 bara in začetni temperaturi -5°C. Liofilizacija je trajala 24 ur.  
Nadalje smo pripravili 2 % in 3 % (m/m) vodne raztopine K100. Tokrat smo vodne 
raztopine, ki so se mešale na magnetnem mešalu približno 24 ur, še homogenizirali z 
Ultraturraxom. Po homogenizaciji smo vzorce prelili v bučke ter jih potopili v tekoči 
dušik, da so na hitro zamrznili. Vzorce smo liofilizirali pri enakih pogojih (opisano zgoraj). 
Posušene 2 % in 3 % (m/m) vzorce K100 smo nato posebej združili ter jih zmleli v 
električnem mlinčku, da smo dobili prašek puhaste strukture. 
 
3.2.2 PRIPRAVA OLEOGELOV 
Posušene pogače (1 % (m/m)) HPMC K100 (slika 8) in HPMC K4M smo potopili v olivno 
olje in v Capmul MCM EP. Pripravili smo 4 različne kombinacije vzorcev (preglednica I, 
slika 9).  Pripravljene zmlete 2 % in 3 % (m/m) vzorce K100 pa smo natehtali v čaše (po 
pribl. 200 mg vzorca) ter nato s kapalko previdno in počasi dodajali olje. Pripravili smo 
vse 4 kombinacije vzorcev (preglednica I). Dodali smo takšno količino olja, da jo je 
oleogelator še bil sposoben vezati. Ob dodajanju olja smo vzorce premešali s stekleno 
palčko, da smo s tem pospešili prodiranje olja v 3D rešetko polimera. Vzorce smo pustili 
stati čez noč. Nastale oleogele smo nato nekaj minut homogenizirali na Ultraturraxu, da 
smo razbili strukturo oz. zmanjašali delce ter dobili bolj homogeno strukturo za lažje 




Slika 8: Suha pogača 1 % (m/m) HPMC K100. 
 
Preglednica I: Sestave oleogelov, pripravljenih iz 1 %, 2 % in 3 % (m/m) vodnih raztopin HPMC. 
Vrsta uporabljene HPMC Vrsta uporabljenega olja 
K100 1 % (m/m) Olivno olje 
K100 1 % (m/m) Capmul MCM EP 
K4M 1 % (m/m) Olivno olje 
K4M 1 % (m/m) Capmul MCM EP 
K100 2 % (m/m) Olivno olje 
K100 2 % (m/m) Capmul MCM EP 
K100 3 % (m/m) Olivno olje 
K100 3 % (m/m) Capmul MCM EP 
 
 
Slika 9: Oleogeli, pripravljeni iz posušenih pogač 1 % (m/m): a) HPMC K4M in Capmul MCM EP, b) 




PRIPRAVA OLEOGELOV Z DODATKOM POVRŠINSKO AKTIVNE SNOVI 
Ker smo želeli ugotoviti, kakšen vpliv ima dodatek PAS na reološko obnašanje oleogelov, 
smo po enakem postopku pripravili še oleogele iz 2 % (m/m) posušenih in zmletih vzorcev 
HPMC K100 ter obema oljnima fazama, katerima smo dodali PAS (T20) v razmerju (m/m) 
olje:PAS = 85:15. Pripravljenim oleogelom smo pomerili reološke lastnosti.  
 
3.2.3 DOLOČANJE REOLOŠKIH LASTNOSTI OLEOGELOV 
Meritve smo izvajali na reometru, uporabili smo senzorski sistem stožca in plošče, pri 
temperaturi 25°C in maksimalni sili stiskanja 40 N.  
Najprej smo izvedli rotacijski test, kjer smo spremljali spreminjanje viskoznosti vzorcev v 
odvisnosti od spreminjanja strižne hitrosti. Nato smo izvedli še test oscilacije, ki omogoča 
določanje viskozne in elastične komponente viskoelastičnih snovi (G' in G''), ne da bi se 
pri tem ireverzibilno porušila struktura le te. Najprej smo z amplitudnim testom določili 
linearno viskoelastično območje, kjer se zvezno povečuje amplituda strižne deformacije 
(kota zamika) pri konstantni frekvenci oscilacije. Ob tem smo merili periodično 
spreminjanje strižne napetosti. Za obe koncentraciji (2 % in 3 % K100) smo izbrali točko 
0,1 % strižne napetosti, ker je bilo do tu linearno (nedestruktivno) območje. Potem smo 
izvedli še frekvenčni test, kjer smo določali frekvenčno odvisnost elastičnega in 
viskoznega modula med zveznim povečevanjem frekvence oscilacije. Meritve smo izvajali 
pri različnih frekvencah oscilacije, v predhodno določenem linearnem viskoelastičnem 
območju (41).  
Preglednica II: Pogoji reoloških testov. 
Rotacijski test Amplitudni test Frekvenčni test 
Strižna hitrost: 0,01 – 10 /s 
Število točk na grafu: 45 
Čas merjenja: 180 s 
 
Strižna napetost: 0,01 – 100 % 
Frekvenca oscilacije: 1 Hz 
Število točk na grafu: 21 
Strižna napetost: 0,1 % 
Frekvenca oscilacije: 0,1 - 100 Hz 





3.2.4 PRIPRAVA OLEOGELOV Z VGRAJENIMA ZDRAVILNIMA 
UČINKOVINAMA  
Za vgradnjo v formulacijo oleogela smo izbrali dve ZU in sicer AML, ki je topen v vodi ter 
ATV, ki je topen v olju (Capmul MCM EP). Za ti dve ZU smo se odločili na podlagi že 
registriranega zdravila na slovenskem tržišču z enako kombinacijo učinkovin (Amaloris) 
(31).   
PRIPRAVA VODNIH RAZTOPIN Z AMLODIPINOM 
Pripravili smo 2 % (m/m) vodne raztopine HPMC K100 z dodatkom AML besilata. K 10 
ml raztopine smo dodali pribl. 80 mg AML. Po enakem postopku smo pripravili še 
raztopine z dodatkom T20. K posamezni raztopini smo dodali 3-4 kapljice T20. 
PRIPRAVA RAZTOPIN ATORVASTATINA V OLJU  
Pripravili smo raztopine ATV (v obliki kalcijeve soli) v Capmul MCM EP. K pribl. 5,5 g 
olja smo dodali 100 mg ATV. Mešali smo na magnetnem mešalu pribl. 30 minut oz. tako 
dolgo, dokler se ATV ni povsem raztopil.   
PRIPRAVA FORMULACIJ OLEOGELOV 
Posebej smo pripravili dve formulaciji oleogelov in sicer z dodanim T20 v suhi snovi ter 
formulacije brez dodanega T20. Izračunali smo potrebno količino suhe zmesi ter olja, z 
dodanima ZU, ki bo ustrezala odmerku 10 mg AML/10 mg ATV na en oleogel. Sestave 
posameznih formulacij so prikazane v preglednici III. 
Preglednica III: Sestave oleogelov z ZU. 
Sestava oleogela Oleogel 1 Oleogel 2 
HPMC K100  25 mg (4,3 %) 24,96 mg (4,1 %) 
AML  10 mg (1,7 %) 10 mg (1,6 %) 
T20  / 16,52 mg (2,7 %) 
Capmul MCM EP 548,33 mg (92,3 %) 548,33 mg (90 %) 
ATV  10 mg (1,7 %) 10 mg (1,6 %) 
 
Pri pripravi oleogelov brez dodanega T20 smo za posamezen odmerek natehtali pribl. 35 
mg suhe zmesi (ustreza pribl. 6 % oleogela) ter dodali ustrezno količino Capmul MCM EP 
z dodanim ATV (slika 10). Zmes smo nato dobro premešali s stekleno palčko, da smo 
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pospešili prodiranje olja v 3D ogrodje polimera. Po enakem postopku smo pripravili še 
oleogele z dodatkom T20, le da smo tokrat združili po pribl. 51,48 mg suhe zmesi (ustreza 
pribl. 8,4 % oleogela) ter dodali ustrezno količino Capmul MCM EP z dodanim ATV. 
Pripravljene oleogele smo nato polnili v želatinske kapsule za peroralno aplikacijo. V 
posamezno kapsulo smo natehtali ustrezno količino oleogela, tako da je ustrezalo odmerku 
10 mg AML/10 mg ATV na en oleogel. 
 
Slika 10: Oleogel pripravljen iz zmlete posušene 2 % (m/m) HPMC K100 brez dodanega T20 (z dodanim 
AML) ter Capmul-a MCM EP (z dodanim ATV), 6 % : 94 %. 
 
3.2.5 DOLOČANJE TERMODINAMSKE TOPNOSTI 
Termodinamske topnosti vsake posamezne učinkovine smo določili posebej v štirih 
različnih medijih in sicer s pH 1,2, pH 6,8, pH 1,2 z dodatkom SDS (0,25 % (m/m)) ter pH 
6,8 z dodatkom SDS (0,5 % (m/m)). Termodinamske topnosti smo določili tako, da smo v 
pribl. 5 ml posameznega medija dodali toliko ATV oz. AML, da je nastala oborina. Nato 
smo mešali 48 ur na magnetnem mešalu pri temperaturi 25 ± 2°C. Vzorce smo potem 
centrifugirali na ultracentrifugi pri 30000 obr./min. in 20°C, 5 min. Po končanem 
centrifugiranju smo vzorce redčili v razmerju 1:20 z MF in nato še filtrirali skozi filter z 





3.2.6 IN VITRO PREIZKUS SPROŠČANJA AMLODIPINA IN 
ATORVASTATINA IZ FORMULACIJE OLEOGELOV 
PRIPRAVA MEDIJEV ZA PREIZKUS SPROŠČANJA 
Priprava medija pH 1,2: 
Priprava 0,2 M razt. KCl: Natehtali smo 29,84 g KCl in prenesli v 2000 ml merilno bučko. 
Dodali smo toliko prečiščene vode, da se je med mešanjem raztopil ves KCl. Nato smo s 
prečiščeno vodo dopolnili do oznake ter ponovno dobro premešali. 
Priprava 1 M HCl: V 1000 ml bučko smo najprej nalili 918 ml prečiščene vode, nato smo 
dodali 82 ml koncentrirane HCl (37 %) ter dobro premešali. 
Priprava 0,2 M razt. HCl: Odmerili smo 400 ml 1 M HCl, jo prelili v 2000 ml merilno 
bučko, dopolnili do oznake s prečiščeno vodo ter dobro premešali. Postopek smo ponovili 
še s polovičnimi količinami (odmerili smo 200 ml 1 M HCl, dopolnili do 1000 ml s 
prečiščeno vodo ter dobro premešali). Skupaj smo tako pripravili 3000 ml 0,2 M raztopine 
HCl. 
Medij pH 1,2 smo pripravili iz 0,2 M razt. KCl in 0,2 M razt. HCl. Za pripravo 5000 ml 
medija smo odmerili 1250 ml 0,2 M razt. KCl in prelili v 5000 ml merilno bučko. Nato 
smo odmerili 2125 ml 0,2 M razt. HCl ter dodali v 5000 ml merilno bučko z 0,2 M razt. 
KCl. S prečiščeno vodo smo dopolnili do oznake in dobro premešali. pH vrednost smo 
preverili s tremi različnimi pH lističi.  
Po enakem postopku smo pripravili še 1000 ml medija. Tokrat smo v 1000 ml merilni 
bučki združili 250 ml 0,2 M razt. KCl in 425 ml 0,2 M razt. HCl, dopolnili do oznake s 
prečiščeno vodo, dobro premešali ter preverili pH vrednost s tremi različnimi pH lističi. 
 
Priprava medija pH 1,2 z dodatkom natrijevega dodecil sulfata: 
Priprava 0,2 M razt. NaCl: Natehtali smo 23,38 g NaCl in prenesli v 2000 ml merilno 
bučko. Dodali smo toliko prečiščene vode, da se je med mešanjem raztopil ves NaCl. Nato 
smo s prečiščeno vodo dopolnili do oznake ter ponovno dobro premešali. 
1 M HCl in 0,2 M HCl smo pripravili po enakem postopku, kot je opisan pri pripravi mdija 
1,2.   
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Medija pH 1,2 smo pripravili iz 0,2 M razt. NaCl in 0,2 M razt. HCl. Za pripravo 5000 ml 
medija smo odmerili 1250 ml 0,2 M razt. NaCl in prelili v 5000 ml merilno bučko. Nato 
smo odmerili 2125 ml 0,2 M razt. HCl ter dodali v 5000 ml merilno bučko z 0,2 M razt. 
NaCl. S prečiščeno vodo smo dopolnili do oznake in dobro premešali. pH vrednost smo 
preverili s tremi različnimi pH lističi. Tako pripravljenemu mediju smo nato dodali 12,5 g 
(0,25 % (m/m)) SDS ter mešali na magnetnem mešalu do nastanka bistre raztopine.  
Po enakem postopku smo pripravili še 1000 ml medija. Tokrat smo v 1000 ml merilni 
bučki združili 250 ml 0,2 M razt. NaCl in 425 ml 0,2 M razt. HCl, dopolnili do oznake s 
prečiščeno vodo, dobro premešali ter preverili pH vrednost s tremi različnimi pH lističi. 
Tako pripravljenemu mediju smo nato dodali 2,5 g (0,25 % (m/m)) SDS ter mešali na 
magnetnem mešalu do nastanka bistre raztopine. 
 
Priprava pufra pH 6,8: 
Priprava 0,2 M razt. NaOH: Natehtali smo 8 g NaOH in prenesli v 1000 ml merilno bučko. 
S prečiščeno vodo smo dopolnili do oznake in mešali na magnetnem mešalu, dokler se ves 
NaOH ni povsem raztopil.  
Priprava 0,2 M razt. KH2PO4: Natehtali smo 54,4 g KH2PO4 in prenesli v 2000 ml merilno 
bučko. S prečiščeno vodo smo dopolnili do oznake in dobro premešali, dokler se ves 
KH2PO4 ni popolnoma raztopil. 
Pufer pH 6,8 smo pripravili iz 0,2 M razt. KH2PO4 in 0,2 M razt. NaOH. Za pripravo 5000 
ml pufra smo odmerili 1250 ml 0,2 M razt. KH2PO4 in prelili v 5000 ml merilno bučko. 
Nato smo odmerili 560 ml 0,2 M razt. NaOH ter dodali v 5000 ml merilno bučko z 0,2 M 
razt. KH2PO4. S prečiščeno vodo smo dopolnili do oznake in dobro premešali. pH vrednost 
smo umerili s pH metrom do 0,05 enote natančno.  
Po enakem postopku smo pripravili še 1000 ml pufra. Tokrat smo v 1000 ml merilni bučki 
združili 250 ml 0,2 M razt. KH2PO4 in 112,4 ml 0,2 M razt. NaOH, dopolnili do oznake s 





Priprava pufra pH 6,8 z dodatkom natrijevega dodecil sulfata: 
Pufer smo pripravili tako, da smo natehtali 34 g Na2HPO4 in prenesli v 5000 ml merilno 
bučko. Dodali smo 110 ml 1 M NaOH, ter dopolnili s prečiščeno vodo do oznake. Nato 
smo mešali na magnetnem mešalu, dokler se ni ves Na2HPO4 popolnoma raztopil. pH 
vrednost smo uravnali do 0,05 enote natančno z dodajanjem 1 M NaOH med mešanjem. 
Na koncu smo dodali 25 g (5 % (m/m)) SDS ter ponovno mešali na magnetnem mešalu, 
dokler ni nastala bistra raztopina.  
Po enakem postopku smo pripravili še 1000 ml pufra. Tokrat smo v 1000 ml merilni bučki 
združili 6,8 g Na2HPO4, 22ml 1M NaOH ter 5 g (5 % (m/m)) SDS. 
 
IN VITRO PREIZKUS SPROŠČANJA 
S preizkusom smo primerjali in vitro sproščanje AML in ATV iz dveh različnih formulacij 
oleogelov (z dodanim T20 v suhi snovi in brez) in sproščanje čistih učinkovin (AML in 
ATV), v štirih različnih medijih (medij pH 1,2, medij pH 1,2 z dodatkom 0,25 % (m/m) 
SDS, pufer pH 6,8 ter pufer pH 6,8 z dodatkom 0,5 % (m/m) SDS). Izvedli smo in vitro 
preizkus sproščanja obeh učinkovin (AML in ATV) hkrati. Preizkus smo izvedli na 
napravi za sproščanje VK-7010 VanKel z avtomatskim vzorčenjem (slika 11). Uporabili 
smo napravo z vesli (USP 2). Pogoji izvedbe so bili ves čas konstantni in so ustrezali 
farmakopejskim predpisom. Temperatura vodne kopeli je bila 37,0 ± 0,5°C. Volumen 
medija za sproščanje je bil 900 ml. Hitrost vrtenja vesel je bila naravnava na 50 obr./min.  
 
Slika 11: Naprava VK-7010 VanKel za in vitro preizkus sproščanja. 
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Želatinske kapsule smo napolnili z ustrezno količino formulacije oleogela oz. čistih 
učinkovin, tako da je ustrezalo odmerku 10 mg AML/10 mg ATV. Napolnjene kapsule 
smo vpeli v kovinske žičke in jih tako obtežili, da med preizkusom ne bi splavale na 
površje. Po eno kapsulo smo dali v 900 ml medija. Naredili smo po tri paralelke za vsako 
posamezno formulacijo. Z avtomatskim vzorčevalnikom smo v posameznih časovnih 
točkah odvzemali po 5 ml vzorca, predhodno prefiltriranega skozi filter na posamezni 
kanuli z velikostjo por 10 μm. Odvzete vzorce smo nato prefiltrirali še skozi filtre z 
velikostjo por 0,45 μm ter jih polnili v viale. Koncentracije sproščenih učinkovin smo 
analizirali s HPLC. 
Pri sproščanju v mediju pH 1,2 (brez dodatka SDS) smo vzorčili v naslednjih časovnih 
točkah: 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 45 min, 1 h in 2 h. V pufru pH 6,8 (brez dodatka 
SDS) smo vzorčili še v dveh dodatnih časovnih točkah po 4 h in po 6 h. V obeh medijih z 
dodatkom SDS pa smo dodali še dodatno časovno točko vzorčenje, in sicer po 8h.   
 
3.2.7 IN VITRO LIPOLIZA 
Določanje aktivnosti encima pankreasne lipaze – tributirinski test 
Priprava maleatnega pufra: 
Natehtali smo: 1,186 g Trizma maleat (ustreza 50 mM/100 ml), 0,877 g NaCl (ustreza 150 
mM/100 ml) in 0,0735 g CaCl2 · 2H2O (ustreza 5 mM/100 ml). Vse tri sestavine smo nato 
kvantitativno prenesli v 100 ml merilno bučko ter dopolnili s prečiščeno vodo do pribl. 90 
ml. Bučko smo dobro premešali, dokler se vse sestavine niso popolnoma raztopile. Nato 
smo dopolnili s prečiščeno vodo do oznake in ponovno dobro premešali. pH pufra smo 
med mešanjem umerili na 7,5, z dodajanjem 1 M NaOH po kapljicah (42, 43). 
Priprava raztopine pankreatina: 
V vsako izmed dveh Eppendorf epruvet smo natehtali po pribl. 5 mg encima. Nato smo v 
vsako epruveto dodali še 1 ml predhodno pripravljenega maleatnega pufra. Epruveti smo 
najprej mešali 15 min na vortexu, nato pa še 15 min centrifugirali na ultracentrifugi pri 
3800 obr./min. in 5°C. Tako pripravljen encim smo ves čas shranjevali na ledu in ga 




Potek določanja aktivnosti encima pankreasna lipaze: 
Ker se posamezne serije encima pankreasne lipaze med seboj lahko nekoliko razlikujejo v 
aktivnosti, smo se pred začetkom in vitro lipolize oleogelov lotili določitve le te. Aktivnost 
smo določali s t.i. tributirinskim testom, pri enakih pogojih, kot smo jih kasneje uporabili 
tudi pri in vitro lipolizi formulacij. Za določanje aktivnosti encima smo uporabljali napravo 
za in vitro lipolizo Mettler Toledo T70 in računalniški program LabXPro (slika 12). V 
reakcijsko posodo, ki je povezana z napravo, smo najprej dodali 20 ml maleatnega pufra in 
3 ml tributirina (substrat za encim, ester glicerola in maslene kisline). Maleatni pufer je 
sestavljen iz Trizma maleat-a, ki deluje kot pufer (43), NaCl in CaCl2 · 2H2O, s pH 
vrednostjo 7,5. Območje pH 6,5 – 8 je najbolj optimalno za aktivnost encima pankreasne 
lipaze. V posodo smo vstavili tudi pH elektrodo. Nato smo s programom naravnali hitrost 
mešanja na 40 % maksimalne hitrosti, za 2 min, da smo zagotovili homogenost 
pripravljenega medija. Istočasno smo tudi uravnali pH na 7,5 z dodajanjem 0,6 M NaOH. 
Medtem smo v program vnesli parametre za analizo (preglednica IV). Po končanem 
mešanju smo začeli z analizo. Takoj ob začetku smo v medij v reakcijski posodi dodali 500 
μl pripravljene lipaze. Z dodatkom raztopine pankreatina (mešanica vseh encimov, ki se 
izločajo iz trebušne slinavke), smo sprožili lipolizo (44). Prišlo je do hidrolize tributirina, 
katere produkt je maslena kislina (45, 46). Le ta je povzročila znižanje pH vrednosti. V 
programu smo predhodno nastavili tudi največje dovoljeno odstopanje od nastavljene pH 
vrednosti na 0,01 enote. S tem smo dosegli manjša nihanja v volumnu avtomatskega 
dodajanja NaOH ter večjo linearnost meritev. Ker je sistem naravnan tako, da vzdržuje 
konstantno vrednost pH med potekom reakcije, je titrator ob zaznanem odstopanju pH 
vrednosti začel z avtomatskim titriranjem z NaOH in sicer z največjim nastavljenim 
pretokom (0,5 ml/min). Ker smo nastavili ustrezno nizko dovoljeno odstopanje, se je 
program odzval zelo hitro. Ko so meritve ponovno dosegle ustrezno območje dovoljenega 
odstopanja, je titrator avtomatsko zmanjšal pretok dodajanja na najmanjši nastavljeni 
pretok (5 μl/min), in s tem zmanjšal hitrost dodajanja NaOH. Za titracijo sproščene 
maslene kisline smo uporabili 0,6 M NaOH. Koncentracija 0,6 M naj bi bila po podatkih iz 
literature najbolj optimalna za titracijo srednje dolgo verižnih MK, ki se sprostijo pri 
encimski hidrolizi lipidov. Pri nizki koncentraciji NaOH in veliki količini substrata bi 
namreč zaradi potrebne večje količine dodanega NaOH prišlo do neželenega razredčenja 
samega medija, pri visoki koncentraciji NaOH pa bi že zelo majhna količina dodanega 
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NaOH preveč spremenila pH vrednost medija in s tem povečala eksperimentalno napako 
(3, 42, 43, 47, 45).  
Analiza je potekala pri 40 % maksimalne hitrosti mešanja, s čimer smo zagotovili, da so 
bili odvzeti vzorci čim bolj homogeni, ter pri temperaturi 37°C. Opravili smo 3 analize, 
vsako smo izvajali po 30 min. Po koncu vsake posamezne analize smo reakcijsko posodo 
sprali s prečiščeno vodo in izopropanolom, mešalo pa smo očistili z vrtenjem na 60 % 
maksimalne hitrosti za 2 min, v prečiščeni vodi. 
 
Slika 12: Naprava za in vitro lipolizo Mettlet Toledo T70: a) računalnik z računalniškim programom 
LabXPro, b) termostatirana reakcijska posoda, c) mešalo, d) kombinirana steklena elektroda, e) titrator, f) 0,6 
M NaOH, g) bireta za avtomatsko dodajanje NaOH, h) termostat. 
 
Preglednica IV: Parametri za izvedbo metode za določanje aktivnosti encima pankreasne lipaze ter in vitro 
lipolizo (42, 47). 
Vzorec Določen volumen 1 ml 
Gostota 1,0 g/ml 
Korekcijski faktor 1.0 
Temperatura 37°C 
pH – stat parametri Titrant NaOH 
Koncentracija 0,6 M 
Neprekinjeno dodajanje Ne 
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pH senzor DG111 – SC 
Enota pH  
Merjenje temperature Da 
Temperaturni senzor DT1000 
Temperaturna enota °C 
Hitrost mešala 40 % maks. hitrosti 
Predhodna titracija Ne 
Nastavljen pH 7,5 (določanje akt. encima) oz. 6,5 
(in vitro lipoliza) 
Dovoljeno odstopanje od 
nastavljene pH vrednosti (0,01 – 
100) 
0,01 
Nagnjenost odstopa od nastavljene 
pH vrednosti 
Pozitivna 
Največji pretok titranta 0,5 ml/min 
Najmanjši pretok titranta 5 μl/min 
Prekinitev metode Vmax 70 ml 
tmax 30 min 
Interval beleženja meritev  10 s 
 
Med določanjem aktivnosti encima smo v programu spremljali volumen porabe NaOH v 
odvisnosti od časa. Podatki so se avtomatko beležili na vsakih 10 s. S tako pogostim 
beleženjem meritev smo dobili veliko točk za čim bolj natančno določitev aktivnosti 
encima. Iz dobljenih podatkov o porabi NaOH smo naredili graf (slika 13) in iz začetnega, 
linearnega dela premice, določenega z linearno regresijo, izračunali aktivnost encima 
(enačba 1 in primer izračuna 1). Najbolj linearni del krivulje (naklon premice), kjer je 
hitrost hidrolize konstantna (46), predstavlja povprečni volumen porabe NaOH. V našem 
primeru se pojavi 200 s po dodatku pankreasne lipaze v reakcijsko posodo in poteka do 




Slika 13: Krivulja odvisnosti volumna porabe NaOH od časa. Naklon premice predstavlja povprečni volumen 
porabe NaOH, ki je enak 0,0015 ml/s.  
Enačba 1 
 Aktivnost pankreasna lipaze (TBU/g) = 
V (NaOH)X c (NaOH)
m (pankreatina)
 x 1000 
 
TBU/g – enota predstavlja 1 μmol sproščene maslene kisline v 1 min / g encima (46) 
V (NaOH) − povprečni volumen dodanega NaOH (ml/min) (naklon premice) 
c (NaOH) – koncentracija dodanega NaOH (mol/L) 
m (pankreatina) – masa natehtanega pankreatina (g) 
 
Primer izračuna 1 
Aktivnost pankreasne lipaze = 
V (NaOH)X c (NaOH)
m (pankreatina)




 x 0,6 M x 1000
2,605 x 10−3 g


























Iz izračunane aktivnosti encima samo nato določili količino encima, ki ga je potrebno 
dodati k prebavnemu pufru, da se zagotovi priporočena aktivnosti pankreasne lipaze v 
mediju za in vitro lipolizo (1000 TBU/ml medija) (primer izračuna 2).  
 
In vitro lipoliza oleogelov z vgrajenima zdravilnima učinkovinama pri pogojih na 
tešče 
Priprava oleogelov z vgrajenima zdravilnima učinkovinama: 
Oleogele smo pripravili po enakem postopku, kot je opisan v poglavju ''Priprava oleogelov 
z vgrajenima ZU''. 
Za izvedbo in vitro lipolize formulacij oleogelov smo najprej pripravili prebavni pufer, ki 
simulira stanje v prebavnem traktu na tešče, ter maleatni pufer (po enakem postopku, kot je 
opisano pri določanju aktivnosti pankreasne lipaze). 
Priprava prebavnega pufra: 
Ker FaSSIF prašek shranjujemo v hladilniku, smo ga pred tehtanjem vzeli ven in ga pustili 
stati pri 25 ± 2°C pribl. 15 min. Navodila za pripravo pufra smo poiskali na spletni strani 
biorelevant.com (priprava FaSSIF medija). Za pripravo pufra smo potrebovali 0,21 g 
NaOH, 1,977 g NaH2PO4 · H2O, 3,093 g NaCl in 1,120 g FaSSIF praška. Natehtali smo 
vse sestavine, razen FaSSIF praška ter jih kvantitativno prenesli v 500 ml merilno bučko. 
Dodali smo pribl. 450 ml prečiščene vode in dobro premešali, dokler se vse sestavine niso 
popolnoma raztopile. Tako pripravljeni raztopini smo umerili pH na 6,5 z dodajanjem 1 M 
NaOH. Potem smo natehtali še FaSSIF prašek in ga raztopili v pribl. polovici pripravljene 
raztopine. Za tem smo prelili raztopino s FaSSIF praškom v 500 ml bučko s preostalo, prej 
pripravljeno raztopino, dopolnili do oznake s prečiščeno vodo in dobro premešali. Tako 
pripravljen pufer smo pred uporabo pustili stati 2 uri in ga porabili v 48 urah (48). 
Potek in vitro lipolize: 
S pomočjo primera izračuna 2 smo določili potrebni količini encima in maleatnega pufra 
za zagotovitev koncentracije 1 g pankreatina/5 ml maleatnega pufra, pri izvedbi in vitro 
lipolize. Zahtevano količino pankreatina za analizo enega vzorca (1,93 g) smo združili z 
zahtevano količino maleatnega pufra (9,65 ml) in mešali na vortexu 15 min. Nato smo še 
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centrifugirali pri 3000 obr./min., 15 min. Nastali supernatant smo odlili v plastični vsebnik 
in umerili pH na 7,5 z dodajanjem 1 M NaOH. Tako pripravljen encim smo ves čas 
shranjevali na ledu in ga porabili še isti dan. Pred izvedbo analize smo pripravili še 1 M 
raztopino 4 – BBBA (4 – bromo fenil boronska kislina). Natehtali smo 500 mg 4 – BBBA 
in dodali 2,5 ml metanola. Tekom analize smo imeli čašo pokrito, da nam metanol ne bi 
izhlapel. Postopek smo izvedli na enaki napravi, kot je opisana zgoraj pri določanju 
aktivnosti encima. Za izvedbo analize smo v reakcijo posodo dodali 30,35 ml prebavnega 
pufra (pH 6,5)  in 9,65 ml maleatnega pufra (pH 7,5) z encimom. S takšnim medijem smo 
posnemali pogoje v prebavnem traktu (v tankem črevesju) na tešče. Sestave posameznega 
pufra so prikazane v preglednici V. V posodo smo vstavili tudi pH elektrodo. Nato smo v 
računalniški program vnesli parametre iz preglednice IV ter zagnali analizo. Takoj ob 
začetku analize smo v reakcijsko posodo dodali še kapsulo s formulacijo oleogela. 
Uporabili smo dve različni formulaciji z vgrajenima ZU (preglednica III). Ob dodatku 
lipidne formulacije v reakcijsko posodo z medijem, smo začeli s postopkom in vitro 
lipolize. Ob tem je prišlo do sproščanja MK, kar je povzročilo prehodni upad pH vrednosti 
medija, ki ga je zaznala pH elektroda, povezana z napravo. Bireta je nato avtomatsko 
dodajala ekvimolarno količino NaOH za titriranje sproščenih MK in s tem uravnala pH 
medija na vnaprej določeno vrednost 6,5 (3). pH vrednost je bila uspešno kompenzirana in 
je bila ves čas okrog 6,5, z manjšimi odstopanji.  
Odvzemali smo po 500 μl vzorca, v časovnih točkah pri 5, 10, 15, 20 in 30 min. Takoj po 
odvzemu smo vsakemu posameznemu vzorcu dodali 20 μl 1 M 4-BBBA, s čimer smo 
zaustavili nadaljnji potek lipolize. Za tem smo vzorce redčili še z metanolom v razmerju 
1:100. V 10 ml merilno bučko smo dodali 100 μl vzorca z 4-BBBA, dopolnili z metanolom 
do oznake in dobro premešali. Razredčene vzorce smo nato prefiltrirali skozi filtre z 
velikostjo por 0,45 μm in jih polnili v viale za HPLC analizo. Ves čas smo spremljali tudi 
porabo NaOH in spremembe nastavljene pH vrednosti. Naredili smo tri ponovitve za vsak 
vzorec. Po koncu vsake analize, smo enako kot pri merjenju aktivnosti encima, sprali 
reakcijsko posodo s prečiščeno vodo in izopropanolom, ter očistili mešalo. Koncentracije 





Primer izračuna 2 
Aktivnost pankreasne lipaze = 20729 TBU/g 
Priporočena aktivnost pankreasne lipaze v mediju za in vitro lipolizo = 1000 TBU/ml 
medija (42, 43). 
Pri in vitro lipolizi imamo 40 ml medija, zato potrebujemo 40000 TBU. 
1 g pankreasne lipaze……20729 TBU 
x………………………….40000 TBU     
x = 1,93 g 
 
1 g pankreatina…………5 ml maleatnega pufra 
1,93 g pankreatina……...y 
Y = 9,65 ml                  
Da zagotovimo priporočeno aktivnost pankreasne lipaze (1000 TBU/ml medija), 
potrebujemo za in vitro lipolizo enega vzorca 30,35 ml (40 ml – 9,65 ml) prebavnega pufra 
ter 9,65 ml maleatnega pufra z 1,93 g pankreatina (koncentracija 1 g pankreatina/5 ml 
maleatnega pufra).                     
 
Preglednica V: Sestava uporabljenih pufrov za izvedbo in vitro lipolize (48). 
Pufer Sestava Mase  
Prebavni pufer (pH 6,5) FaSSIF prašek (tauroholat, 
fosfolipidi, natrijevi, kloridni in 
fosfatni ioni) 
1,120 g (3 mM, 0,75 mM, 148 
mM, 106 mM, 29 mM) 
NaOH 0,21 g 
NaH2PO4 · H2O 1,977 g 
NaCl 3,093 g 
Maleatni pufer (pH 7,5) Trizma maleat 1,186 g 
NaCl 0,877 g 




Velike količine prostih MK v mediju lahko zavirajo aktivnost pankreasne lipaze. V in vivo 
pogojih se hidrolizirane (proste) MK absorbirajo in zato ne zavirajo aktivnosti lipaze. Pri in 
vitro lipolizi pa lahko preprečimo zaviranje lipazne aktivnosti z dodajanjem kalcija. 
Kalcijevi ioni tvorijo z MK t.i. kalcijevo milo. Pri lipolizi nastale MK se pri tem oborijo in 
se nalagajo na dnu reakcijske posode. S tem preprečimo oviranje encima (45). V našem 
primeru se kalcijevi ioni že nahajajo v mediju, vsebuje jih maleatni pufer v obliki CaCl2 · 
2H2O. 
 
3.2.8 DOLOČANJE KONCENTRACIJ UČINKOVIN S HPLC METODO 
Za določanje koncentracij sproščenih učinkovin pri testu sproščanja ter in vitro lipolizi smo 
uporabili metodo HPLC. Določali smo koncentracije obeh učinkovin hkrati. Analizirali 
smo tudi slepe vzorce (samo oleogeli, brez dodanih učinkovin), ki smo jih predhodno 
raztopili v 900 ml posameznega pufra in prefiltrirali skozi filter z velikostjo por 0,45 μm, s 
čimer smo preverili morebiten vpliv samega ogrodja,  matriks efekt. 
Preglednica VI: Pogoji izvajanja meritev s HPLC napravo (49). 
Naprava  Agilent 1100 Series 
Kolona LiChrospher® 100 RP-18 (dolžina: 250 mm, notranji 
premer: 4,0 mm, velikost delcev: 5 μm)  
Temperatura 25 ± 0,5°C 
Hitrost pretoka mobilne faze 1,0 ml/min 
Mobilna faza Acetonitril : 50 mM KH2PO4 (60 : 40, v/v), (pH 
pufra: 3±0,1) 
Volumen injiciranja 20 μl 
Območje detekcije UV, valovna dolžina 240 nm 
Čas analize 15 min 
 
Priprava mobilne faze: 
Za pripravo 1000 ml 50 mM raztopine KH2PO4 smo natehtali pribl. 6,8 g KH2PO4, prenesli 
v 1000 ml merilno bučko in dopolnili do oznake z bidestilirano vodo (miliq). Mešali smo 
tako dolgo, dokler se ves KH2PO4 ni popolnoma raztopil. Nato smo uravnali pH pufra na 
3±0,1 z dodajanjem 85 % ortofosforne kisline. Od tega smo odmerili 800 ml, prenesli v 
stekleni vsebnik ter dodali 1200 ml acetonitrila za HPLC analizo. Večkrat smo dobro 




Priprava standardnih raztopin: 
Posebej smo pripravili standardne raztopine za obe učinkovini (ATV in AML). Postopek 
priprave vseh raztopin in redčenja je bil popolnoma enak. Pripravili smo dve seriji 
standardov za vsako učinkovino. Najprej smo natehtali pribl. 20 mg posamezne učinkovine 
in jo kvantitativno prenesli v 20 ml bučko. Nato smo dopolnili do oznake z metanolom. 
Bučko smo dobro premešali, nato pa smo jo dali še za 5 min v ultrazvočno kadičko, da se 
je vsa učinkovina popolnoma raztopila. Tako smo dobili osnovno raztopino s koncentracijo 
1 mg/ml. Iz te raztopine smo nato naprej pripravili raztopine s koncentracijami od 0,001 
mg/ml do 0,1 mg/ml. Redčili smo z MF (49). Za slepi vzorec smo odmerili 1 ml metanola 
v 10 ml merilno bučko in dopolnili do oznake z MF. Vse pripravljene raztopine smo nato 
še prefiltrirali skozi filter z velikostjo por 0,45 μl ter jih polnili v steklene viale. 
Koncentracije smo analizirali na HPLC napravi. Iz dobljenih podatkov (površine pod 
krivuljo) smo izdelali grafe (površine pod krivuljo v odvisnosti od koncentracije (sliki 12 
in 13)) ter določili enačbe umeritvenih premic in determinacijski koeficient (R²) z metodo 
linearne regresije (enačbi 2, 3).  
Enačba 2: Enačba umeritvene premice za ATV. 
A = 42515 x c + 1,139  
R² = 1                                                                         
A – površina pod krivuljo (mAU x s) 
c – koncentracija ATV (mg/ml) 
         
Slika 14: Umeritvena premica za ATV. 

























Enačba 3: Enačba umeritvene premice za AML. 
A = 28027 x c – 0,2963  
R² = 0,9998                                                             
A – površina pod krivuljo (mAU x s) 
c – koncentracija AML (mg/ml) 
          
Slika 15: Umeritvena premica za AML. 
 
Retencijski čas AML je bil 2,6 min, retencijski čas ATV pa 5,2 min. 
S pomočjo enačb, ki smo jih dobili iz umeritvenih premic ter iz podatkov o površinah pod 
krivuljo, smo izračunali koncentracije posamezne sproščene ZU v določeni časovni točki 
odvzetega vzorca. 
Mase posamezne sproščene učinkovine smo izračunali tako, da smo koncentracije 
sproščene učinkovine v določeni časovni točki pomnožili z volumnom medija v isti 
časovni točki. Ob tem smo upoštevali tudi zmanjšanje volumna medija (5 ml ob vsakem 
odvzetem vzorcu). Masi smo prišteli še vse mase sproščenih učinkovin, v predhodnih 
odvzetih vzorcih (enačba 4). 
Enačba 4 
mn = cn x Vn + (cn−1 x Vvz + cn−2 x Vvz + … + c1 x Vvz) 





















mn – masa sprošene učinkovine v določeni časovni točki (mg) 
cn – koncentracija sproščene učinkovine v določeni časovni točki (mg/ml) 
Vn – volumen medija v določeni časovni točki (ml) 
cn−x – koncentracija sproščene učinkovine v predhodnih odvzetih vzorcih (mg/ml) 
Vvz – volumen odvzetega vzorca v posamezni časovni točki (5 ml) 
 
% sproščene učinkovine v posamezni časovni točki smo izračunali iz razmerja med maso 
sproščene učinkovine v isti časovni točki in začetno maso učinkovine v posamezni 
formulaciji (enačba 5). 
Enačba 5 
%𝑠𝑝𝑟.  𝑢č𝑖𝑛𝑘. = ( 
𝑚𝑛
𝑚𝑧
 ) x 100 
mn – masa sproščene učinkovine v določeni časovni točki (mg) 




4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 PRIPRAVA OLEOGELOV 
Za pripravo oleogelov smo uporabili indirektno metodo. Kot oleogelator smo izbrali 
HPMC, ki je primerna za uporabo v formulacijah z nadzorovanih sproščanjem, izpolnjuje 
zahteve Ph. Eur. in je na splošno priznana kot varna za peroralno uporabo. Kot neionski 
polimer je, zaradi majhne možnosti interakcij z ostalimi sestavinami, primerna za uporabo 
v različnih bazičnih in kislih medijih. Kompatibilna je tako z dobro topnimi kot tudi z 
netopnimi ZU, bodisi v majhnih ali velikih odmerkih ZU (26). Za HPMC smo se odločili 
tudi zato, ker je topna v vodi in smo lahko že v fazi priprave vodne raztopine HPMC 
vgradili vodotopno ZU (AML). Hkrati pa HPMC v vodi tvori tudi gel s 3D ogrodjem, na 
katerega se po dehidraciji vode lahko veže olje z lipofilno ZU (ATV). Prednost HPMC 
pred ostalimi derivati celuloze je tudi ta, da se v vodi obnaša kot amfifilna snov in izkazuje 
določeno stopnjo površinske aktivnosti zaradi hidrofobnih funkcionalnih skupin (6, 10, 
24). Površinsko aktivne lastnosti HPMC smo izkoristili za pripravo vodnih raztopin, ki so 
po homogenizaciji  tvorile značilne pene z zračnimi prostori. Po liofilizaciji, ki je sledila, 
so nastale porozne suhe pene s še večjimi zračnimi prostori, ki so bile sposobne vezati olje.  
Pripravljene vodne raztopine smo zamrznili na dva načina: zamrzovanje v čašah v 
zamrzovalniku (-20°C) čez noč ter zamrzovanje v bučkah s tekočim dušikom. Vzorci, 
zamrznjeni s tekočim dušikom, so po liofilizaciji tvorili bolj porozne pene, ki niso bile tako 
zbite v primerjavi z vzorci, zamrznjenimi v zamrzovalniku, kjer so nastale pogače. 
Posušene pene, zamrznjene s tekočim dušikom, so tudi hitreje vezale olje v 3D rešetko 
polimera. Uporabili smo dve različni oljni fazi in sicer olivno olje ter Capmul MCM EP. 
Omenjeni lipofilni fazi smo izbrali, ker sta obe primerni za peroralno uporabo, hkrati pa se 
razlikujeta po tem, da v olivnem olju pravladujejo nenasičene MK, v Capmul MCM EP pa 
nasičene MK (36, 50). Posamezna struktura je lahko absorbirala 97-98 % (m/m) olja v zelo 
kratkem času (nekaj sekund), medtem ko smo morali pogače, zamrznjene v zamrzovalniku, 
pustiti namočene v olju čez noč, da je potekla oleogelacija. V končni količini vezanega olja 
pa sicer ni bilo bistvenih razlik med postopkoma zamrzovanja. 
Pripravili smo 8 različnih oleogelov (preglednica I). 
Na podlagi obstojnosti pen vodnih raztopin različnih HPMC po homogenizaciji ter trdnosti 
oleogelov, smo se odločali med 2 % (m/m) Methocel K100 in 2 % (m/m) Methocel K4M. 
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Po homogenizaciji 1 % (m/m) vodnih raztopin, le te niso tvorile dovolj obstojnih pen, saj 
so se precej hitro posedle in jih zato nismo uspeli dovolj dobro zamrzniti s tekočim 
dušikom. 3 % (m/m) raztopine so sicer po homogenizaciji tvorile pene, ki so bile dovolj 
čvrste in obstojne, vendar pa so bile po liofilizaciji manj porozne. Tudi pri merjenju 
reoloških lastnosti oleogelov, pripravljenih iz 3 % (m/m) vodnih raztopin smo imeli težave, 
saj so bile strukture preveč trdne in jih reometer ni uspel stisniti. Meritve zato v večini 
primerov niso bile uspešne. Zaradi omenjenih razlogov smo izločili tudi najbolj viskozno 
HPMC (Methocel K15M), ki je prav tako tvorila zelo čvrste in manj porozne pene, ki niso 
bile sposobne hitre vezave olja v 3D rešetko. Količinske sposobnosti vezave olja v (m/m) 
% pa so bile pri vseh primerih zelo podobne. Na koncu smo izbrali najmanj viskozno 2 % 
(m/m) HPMC (Methocel K100), saj je le ta tvorila najbolj optimalne pene v primerjavi z 
ostalimi. 
 
4.2 DOLOČANJE REOLOŠKIH LASTNOSTI OLEOGELOV 
Oleogeli spadajo med t.i. nenewtonske sisteme, katerih viskoznost se pri danem tlaku in 
temperaturi spreminja. Viskoznost je odvisna od delovanja strižne sile na sistem. Oleogeli, 
ki smo jih proučevali, spadajo tudi med psevdoplastične sisteme, saj se njihova viskoznost 
z naraščajočo strižno obremenitvijo zmanjšuje (51). Psevdoplastično obnašanje je 
posledica notranje strukture vzorcev. Polimerne verige, ki tvorijo ogrodje oleogelov, se v 
mirovanju oblikujejo v t.i. kroglice, ob robovih se verige medsebojno prepletejo. Ob 
delovanju strižne sile na sistem pa kroglice začnejo spreminjati svojo obliko v elipsoide. 
Pri tem se začnejo polimerne verige počasi razpletati in se orientirati v smeri striga. Ker 
imajo posamezne razpletene verige manjšo odpornost proti strižnemu toku, pride z 
naraščajočo strižno obremenitvijo do zmanjšanja viskoznosti (52).  
Oleogeli so poltrdne snovi z viskoelastičnimi lastnostmi (7), za katere je značilno zelo 
kompleksno obnašanje, saj izkazujejo tako elastične kot tudi viskozne lastnosti. Takšne 
snovi se ob začetku delovanja sile na sistem obnašajo kot trdna snov, s povečanjem 
obremenitve pa izkazujejo lastnosti tekočin. Sistem shrani del energije v obliki elastične 
trdne snovi, kar omogoča vzpostavitev prvotne oblike po razbremenitvi, za del sistema, ki 





Viskoznosti vseh 4 izmerjenih vzorcev oleogelov (slika 16) se z večanjem strižne hitrosti 
postopoma zmanjšujejo, padec viskoznosti pri povečanju strižne hitrost od 0,1-10/s pa je 
zelo velik (pri nekaterih vzorcih celo do 100-krat), kar nakazuje na porušenje strukture in 
poravnave oz. ureditve delcev v smeri delovanja strižne sile (polimerni ''klobčič'' se pri tem 
raztegne). Opisane značilnosti so dokaz, da oleogeli izkazujejo psevdoplastično obnašanje 
(6, 10, 51). Če primerjamo ''začetne'' viskoznosti - η0 (viskoznosti pri najmanjši stiržni 
hitrosti 0,01/s) (slika 16 in preglednica VII), vidimo, da je le ta najvišja pri oleogelu z 
olivnim oljem. Sledi ji oleogel z olivnim oljem in dodanim T20, najnižja izmerjena začetna 
viskoznost pa je bila pri oleogelu s Capmul MCM EP in Capmul MCM EP z dodanim T20. 
Po literaturnih podatkih naj bi namreč olja, bogata z nenasičenimi MK, ki prevladujejo v 
olivnem olju (50), tvorila oleogele z bolj čvrsto strukturo v primerjavi z olji, bogatimi z 
nasičenmi MK, ki sestavljajo Capmul MCM EP (5, 36, 37). S to razlago se ujemajo tudi 
podatki o t.i. konsistenčnem indeksu, ki nam pove, kakšna je viskoznost pri strižni hitrosti 
1/s (6), ki je pri oleogelih z olivnim oljem višji kot pri oleogelih s Capmul MCM EP 
(preglednica VII). Z dodatkom PAS (15 % (m/m) T20) smo dosegli bolj urejeno strukturo, 
ki vpliva na nižjo viskoznost in širše območje linearnega viskoelastičnega odziva (41). 
Oleogele, pripravljene s Capmul MCM EP, je reometer tudi veliko lažje stisnil v 





Slika 16: Viskoznosti v odvisnosti od strižne hitrosti, za 4 različne oleogele, pripravljene iz 2 % (m/m) 
HPMC K100 z dodatkom olivnega olja, Capmula MCM EP, olivnega olja z dodanim T20 (15 % (m/m)) ter 
Capmula MCM EP z dodanim T20 (1 5% (m/m)).  
Preglednica VII: Vpliv PAS na viskoznost oleogelov, pripravljenih iz 2 % (m/m) HPMC K100. 
Formulacija oleogela ''Začetna'' viskoznost - 𝛈𝟎(Pa*s) Konsistenčni indeks 
HPMC K100 + olivno olje 20700 825 
HPMC K100 + olivno olje s T20 7350 986 
HPMC K100 + Capmul MCM EP  4400 632 




FREKVENČNI OSCILATORNI TEST  
Iz grafa frekvenčne odvisnosti viskoelastičnih lastnosti oleogelov (slika 17) je razvidno, da 
je elastični modul (G') oz. modul shranjevanja višji od viskoznega (G'') modula oz. modula 
izgube za vse 4 oleogele na celotnem testiranem frekvenčnem območju (0,1-100 Hz), kar 
kaže na viskoelastično obnašanje vseh preiskovanih vzorcev (7, 10). Vsi oleogeli imajo 
zelo podobno frekvenčno odvisnost. Frekvenčne krivulje imajo rahlo pozitiven naklon, kar 
je tipično za oleogele z manj čvrsto strukturo (11). Najbolj položna je krivulja oleogela z 
olivnim oljem, saj ima le ta najbolj čvrsto strukturo. Pri oleogelu z olivnim oljem sta tudi 


















strižna hitrost γ (1/s)
HPMC K100 (2%) + olivno olje
HPMC K100 (2%) + Capmul MCM EP
HPMC K100 (2%) + olivno olje s tween-om 20
HPMC K100 (2%) + Capmul MCM EP s tween-om 20
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med G' in G'', kar dodatno potrdi, da ima ta oleogel najbolj čvrsto in trdno sktrukturo ter 
najbolj izražene viskoelastične lastnosti. Sledi mu oleogel s Capmul MCM EP, najmanj 
čvrsta pa sta oleogela z dodanim T20 (preglednica VIII) (6, 7, 16). Oba parametra (G' in 
G'') postopoma naraščata v vseh 4 primerih, kar kaže na linearno frekvenčno odvisnost in 
elastično deformacijo oleogelov (6, 51). Odsotnost točke prekrižanja (''cross-over'' point) 
(G'=G'') pri vseh vzorcih potrjuje, da oleogeli ne izkazujejo prehoda v ''sol'' (tekoče) stanje 
tudi pri visoki stopnji deformacije (7). V obeh primerih, ko smo oljni fazi dodali 15 % 
(m/m) PAS (T20), sta se znižala oba modula, saj se je zaradi urejenosti notranje strukture 
znižala viskoznost (slika 17). 
 
Slika 17: Odvisnost elastičnega (G') in viskoznega (G'') modula od frekvence oscilacije za 4 različne 
oleogele, pripravljene iz 2 % (m/m) HPMC K100 z oz. brez dodatka T20 (15 % (m/m)).  
Preglednica VIII: Prikaz viskoelastičnih parametrov oleogelov pri frekvenci oscilacije 0,1 Hz. 
Formulacija oleogela G' (kPa) G'' (kPa) G' – G'' (kPa) 
HPMC K100 (2 %) + olivno 
olje 
268 29,2 238,8 
HPMC K100 (2 %) + olivno 
olje s T20 
109 27 82 
HPMC K100 (2 %) + Capmul 
MCM EP  
137 37,3 99,7 
HPMC K100 (2 %) + Capmul 
MCM EP s T20 











   
   
   
   
   
   






G' HPMC K100 + olivno olje
G' HPMC K100 + Capmul MCM EP
G' HPMC K100 + olivno olje s T20
G' HPMC K100 + Capmul MCM EP
s T20
G'' HPMC K100 + olivno olje
G'' HPMC K100 + Capmul MCM EP
G'' HPMC K100 + olivno olje s T20





4.3 PRIPRAVA OLEOGELOV Z VGRAJENIMA ZDRAVILNIMA 
UČINKOVINAMA  
Ker je bil ATV v olivnem olju praktično netopen, smo kot oljno fazo za pripravo oleogelov 
z vgrajenima ZU izbrali Capmul MCM EP. Oleogeli, pripravljeni z olivnim oljem so imeli 
tudi preveč trdno strukturo v primerjavi z oleogeli, pripravljenimi s Capmul MCM EP, kar 
bi bilo manj ugodno za peroralno aplikacijo, ker bi taka struktura razpadla bistveno 
počasneje in bi se v tem primeru v enakem času sprostilo manj ZU.  
 
4.4 TERMODINAMSKA TOPNOST 
Termodinamske topnosti AML in ATV smo določali v štirih različnih medijih (slika 18). 
Na sliki 24 lahko vidimo, da je topnost AML v mediju pH 1,2 večja (1,835 mg/ml), kot pa 
v pufru pH 6,8 (0,897 mg/ml). Ker je AML šibka baza, je v kislem mediju v ionizirani 
obliki, v bazičnem mediju pa v neionizirani obliki (53), zato je v kislem mediju boljše 
topen. Ravno obratno pa je pri ATV, ki je po literaturnih podatkih v vodnih raztopinah s 
pH ≤ 4 (pogoji, ki so navadno prisotni v želodcu) praktično netopen. Malo topen je v 
fosfatnem pufru (pufer s pH 6,8) (1). ATV je namreč šibka kislina in je v kislem mediju v 
neionizirani obliki. Posledično je v kislem mediju slabše topen (54). Tudi po naših 
ugotovitvah je topnost ATV boljša v pufru s pH 6,8 (0,22 mg/ml), v mediju pH 1,2 pa je 
ATV skoraj netopen (0,0092 mg/ml).  
Dodatek SDS k pufru je izboljšal samo topnost obeh učinkovin v bazičnem mediju, 
medtem ko se je topnost v kislemu mediju še poslabšala. Vzrok za slabšo topnost obeh ZU 
v kislem je lahko vpliv različnih snovi v mediju, ki poleg ZU vsebuje še različne elektrolite 
(slika 18) ter SDS kot anionsko PAS. Med njimi lahko pride do odbojnih sil. Slabša 




Slika 18: Termodinamske topnosti AML in ATV v 4 različnih medijih: pH 1,2 (KCl, HCl), pH 6,8 (NaOH, 
KH2PO4), pH 1,2 + 0,25 % SDS (NaCl, HCl, NaC12H25SO4) ter pH 6,8 + 0,5 % SDS (Na2HPO4, NaOH, 
NaC12H25SO4). 
 
4.5 IN VITRO PREIZKUS SPROŠČANJA AMLODIPINA IN 
ATORVASTATINA IZ FORMULACIJE OLEOGELOV 
Na sproščanje ZU iz polimernega ogrodja vpliva več parametrov, kot je velikost 
polimernih molekul, sposobnost omočenja in raztapljanja polimera, viskoznost gelske 
plasti, ki se tvori ob omočenju polimera ter razmerja med ZU in polimerom (22, 24). Iz 
grafov (slike 19 – 26) je razvidno, da sta se obe ZU (AML in ATV) iz formulacij oleogelov 
sproščali s podaljšanim sproščanjem. V primerjavi s čistim AML (v vodi topna 
učinkovina), ki se je v mediju pH 1,2 sprostil zelo hitro (več kot 90 %, po 30 min), je 
koncentracija obeh ZU, ki sta se sproščali iz ogrodja oleogela, v mediju s časom počasi 
naraščala. Kompleksna struktura in viskoelastične lastnosti oleogela namreč podaljšujejo  
pot difuzije ZU. Hitrost in profil sproščanja iz ogrodja gela pogojujeta dva parametra in 
sicer difuzija učinkovine skozi gelsko plast polimernega ogrodja, ki jo povzroča 




































vstopanja vode skozi prepletene verige, ki tvorijo 3D mrežo (16). Vodotopni AML se 
sprošča predvsem z difuzijo skozi plast gela, netopni ATV pa z erozijo polimera (26). 
HPMC je topna v vodi. Ob stiku z vodnim medijem hitro in učinkovito tvori hidrogel z 
viskozno gelsko plastjo, ki nadzira hitrost sproščanja ZU iz polimernega ogrodja (bolj 
viskozni gel je bolj odporen proti eroziji polimera in difuziji ZU, kar zmanjša hitrost 
sproščanja). Tvorba gelske plasti je ključnega pomena za doseganje podaljšanega 
sproščanja, saj le ta preprečuje prehitro prodiranje vode v notranjost in s tem tudi prehitro 
razpadanje polimernega ogrodja. V vodnem mediju začne voda najprej prodirati v 
polimerno ogrodje in hidrira polimerne verige. Ob tem se tvori zunanja plast gela. Ko je le 
ta dovolj hidrirana (dovolj nabrekne), se začnejo polimerne verige na tem delu verižno 
razpletati in se počasi raztapljati v mediju. Ob tem se tudi vodotopni AML omoči, raztopi 
in se z difuzijo postopoma sprošča v medij. Za tem začne voda prodirati še globlje in 
hidrira novo plast polimernega ogrodja (gelska plast se debeli), kjer se ponovno tvori 
gelska plast, ki upočasni dotok vode v notranjost in kontrolira difuzijo ZU. Proces se nato 
nadaljuje, dokler ni hidrirano celotno ogrodje in razpletene vse polimerne verige. Netopni 
ATV ostane v ogrodju ujet dlje časa (21, 26). 
Struktura gela lahko vgrajeno ZU ''ujame'', s čimer zavre ali ovira sproščanje le te (37). Na 
slikah 19 - 26 lahko vidimo, da se je AML v vseh medijih, razen v pufru s pH 6,8 brez 
dodanega SDS, sproščal počasneje in v manjšem %, če je bil vgrajen v formulacijo 
oleogela. Možna razlaga za ta pojav je, da je prišlo do interakcij med AML in HPMC (26). 
Ker je bil AML ''ujet'' v polimerne verige, se je počasneje sprostil iz ogrodja kot v primeru 
čistega AML, ki ni bil vgrajen v formulacijo oleogela. Zaradi gelske strukture, ki 
podaljšuje pot vode do učinkovine, vgrajene v polimerno ogrodje, se je zmanjšala topnost 
v vodi topne učinkovine, kar je vplivalo na podaljšano sproščanje le te. V nasprotju z AML 
pa se je ATV sproščal v večjem obsegu iz formulacije oleogela kot pa v primeru čistega 
ATV, ki ni bil vgrajen v oleogel. Do razlike je prišlo zaradi izboljšane topnosti ATV v 
lipofilnem mediju. Z raztapljanjem ATV-ja v oljni fazi oleogela (Capmul MCM EP) smo 
torej posledično dosegli večji % sproščene učinkovine. Večja razpoložljivost raztopljenega 
ATV-ja je pomemba tudi z vidika absorpcije in večje BU (1).  
% sproščenega čistega AML je bil v mediju s pH 1,2 (97,4 % po 2h) (slika 19) večji kot pa 
v pufru s pH 6,8 (71,9 % po 2h oz. 83,1 % po 6h) (slika 21). Ker je AML šibka baza, je v 
kislem mediju v ionizirani obliki in zato boljše topen kot v bazičnem mediju, kjer je 
47 
 
neioniziran (53). Ravno obratno pa je pri ATV, ki je šibka kislina in je v kislem mediju v 
neionizirani obliki. ATV je zato slabše topen v kislem (54), kar potrjujejo tudi rezultati 
sproščanja. Iz slik 20 in 22 je razvidno, da je % sproščenega čistega ATV v mediju s pH 
1,2 (6,3 % po 2h) nižji kot v pufru s pH 6,8 (67,4 % po 2h oz. 88 % po 6h). Večja topnost 
ZU v splošnem pomeni tudi hitrejše sproščanje, saj je difuzijska gonila sila večja, (26) kar 
se ujema tudi v našem primeru.  
 




























































oleogel brez tween-a 20
oleogel s tween-om 20
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Slika 20: Profil sproščanja čistega ATV in ATV iz dveh različnih formulacij oleogelov v mediju pH 1,2. 
 
Slika 21: Profil sproščanja čistega AML in AML iz dveh različnih formulacij oleogelov v pufru pH 6,8. 
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VPLIV DODATKA POVRŠINSKO AKTIVNE SNOVI NA PROFIL SPROŠČANJA 
AMLODPINA IN ATORVASTATINA 
Da bi izboljšali sproščanje obeh ZU v medijih smo poskušali še z dodatkom PAS, ki je 
eden izmed že dobro znanih pristopov za izboljšanje topnosti slabo topnih ZU. PAS so 
sestavljene iz polarne glave in daljšega nepolarnega repa. S pravilno orientacijo v 
dvofaznem sistemu povzročijo stabilizacijo medfaze med vodo in oljem (10). Ob tem pride 
v vodnem mediju do nastanka emulzije (37). Ob dodatku PAS k formulaciji olegeola se 
polarne glave prednostno obrnejo k polarnemu delu (polimeru) in tako zmanjšajo stik le 
tega s hidrofobnim okoljem (oljem) (5). Kljub temu da v splošnem PAS izboljšajo topnost 
in posledično tudi sproščanje slabo topnih snovi, pa lahko kombinacija različnih sestavin v 
formulaciji oleogela (lipofilne snovi, hidofilne snovi, PAS) vodi do interakcij med njimi in 
privede do rezultatov, ki niso predvidljivi oz. niso v skladu z našimi pričakovanji (26). 
Tako je bilo v nasprotju z našimi pričakovanji sproščanje obeh učinkovin iz oleogelov z 
dodanim T20 v večini primerov slabše, kot v primeru oleogelov brez dodanega T20 ali pa 
je bil profil sproščanja zelo podoben. V primeru dodatka T20 k formulaciji oleogela lahko 
le ta tvori s polimerno mrežo HPMC močne vodikove vezi, kar lahko upočasni razpad 
lipidne formulacije (5). Takšna struktura oleogela lahko deluje tudi kot zaščita ZU  in 
posledično upočasni sproščanje ali zmanjša % sprošene ZU (56).  
Ker z dodatkom PAS T20 k formulaciji oleogela nismo uspeli izboljšati sproščanja ZU, 
smo poskušali še z dodatkom PAS v sam medij za sproščanje. Izbrali smo SDS, in sicer 
smo ga dodali 0,25 % (m/m) k mediju pH 1,2, oz. 0,5 % (m/m) k mediju pH 6,8. Z 
dodatkom SDS k mediju pH 1,2 smo uspeli povečati obseg sproščenega čistega ATV in 
ATV iz obeh formulacij oleogelov. Obseg sproščanja AML (tako čistega kot tudi iz obeh 
formulacij oleogelov) pa je bil v primeru dodatka SDS k mediju pH 1,2 manjši. Ob 
dodatku SDS k pufru pH 6,8 se je povečal obseg sproščanja čistega AML, sproščanje 
čistega ATV se skoraj ni spremenilo, obe ZU iz formulacij oleogelov pa sta se sproščali v 
manjšem obsegu (slike 23-26). Možen vzrok za zmanjšanje deleža in hitrosti sproščene ZU 
v primeru dodatka SDS bi lahko bil vpliv SDS na povečanje viskoznosti gelske plasti 
HPMC ogrodja, kar povzroči upočasnjeno prodiranje vode v polimerno ogrodje. Hkrati pa 
SDS lahko vpliva tudi na povečanje erozije samega ogrodja kar dodatno pripomore k 




Slika 23: Profil sproščanja čistega AML in AML iz dveh različnih formulacij oleogelov v mediju pH 1,2 z 
dodatkom 0,25 % SDS. 
 
Slika 24: Profil sproščanja čistega ATV in ATV iz dveh različnih formulacij oleogelov v mediju pH 1,2 z 

































































Slika 25: Profil sproščanja čistega AML in AML iz dveh različnih formulacij oleogelov v pufru pH 6,8 z 
dodatkom 0,5 % SDS. 
 
Slika 26: Profil sproščanja čistega ATV in ATV iz dveh različnih formulacij oleogelov v pufru pH 6,8 z 





























































4.6 IN VITRO LIPOLIZA OLEOGELOV Z VGRAJENIMA 
ZDRAVILNIMA UČINKOVINAMA 
Titracija sproščenih maščobnih kislin pri formulaciji oleogelov z NaOH  
Na sliki 27, ki prikazuje volumen porabe 0,6 M NaOH v odvisnosti od časa, lahko vidimo, 
da je v obeh primerih (formulacije brez dodanega T20 in z dodanim T20) hitrost dodajanja 
NaOH na začetku nekaj časa konstantna (plato na začetku krivulje), potem pa počasi 
narašča. Na začetku je bila torej razgradnja oleogelov zelo počasna, v medij se je sprostilo 
zelo malo MK, ki so le malo spremenile pH. Po približno 3 minutah pa so se začele MK 
sproščati hitreje, kar je povzročilo večji padec pH medija in posledično hitrejše dodajanje 
večjega volumna NaOH za uravnavanje pH vrednosti na nastavljeno vrednost 6,5. Iz slike 
27 lahko tudi opazimo, da je naklon krivulje pri formulaciji brez dodanega T20 malo večji 
oz., da je krivulja bolj strma. Prav tako pa je bila pri enaki formulaciji poraba NaOH večja, 
torej se je v medij sprostilo več MK v primerjavi s formulacijo z dodanim T20. Večji 
padec pH na začetku je bil izmerjen pri formulacijah brez dodanega T20 (pri nekaterih 
paralelkah se je pH znižal celo na vrednost 6,1), medtem ko je bil pri formulacijah z 
dodanim T20 padec pH bistveno nižji (do 6,4). Po približno 8 min je bil pH uspešno 
uravnan na vrednosti približno 6,5 v obeh primerih in je do konca poteka in vitro lipolize 
ostal nespremenjen, kar pomeni, da je bila hidroliza končana že po 8 min. 
 
Slika 27: Volumna porabe 0,6 M NaOH v odvisnosti od časa, pri titraciji sproščenih MK iz dveh različnih 
























oleogel brez tween-a 20




Sproščanje amlodipina in atorvastatina iz formulacije oleogelov pri in vitro lipolizi  
Odvzete vzorce pri in vitro lipolizi v časovnih točkah 5, 10, 15, 20 in 30 min, smo 
analizirali s HPLC metodo. Iz podatkov o površinah pod krivuljo smo izračunali % 
posamezne sproščene ZU (AML oz. ATV) iz obeh različnih formulacij oleogelov. Na 
slikah 28 in 29 sta prikazana profila sproščanja obeh učinkovin. Vidimo lahko, da se je v 
30 min sprostilo več AML v primerjavi z ATV. Dobljeni rezultati se ujemajo z rezultati, ki 
smo jih prikazali pri in vitro preizkusu sproščanja, čeprav je bil % sproščenih ZU v 
primeru in vitro lipolize dosti večji kot pri in vitro preizkusu sproščanja v vseh medijih, kar 
lahko pripišemo intenzivnejšemu mešanju v reakcijski posodi za in vitro lipolizo, ki je 
pripomoglo k hitrejšemu razpadu strukture oleogela in bistveno pospešilo sproščanje obeh 
ZU. Obe ZU sta se, enako kot tudi pri in vitro preizkusu sproščanja, iz formulacij brez 
dodanega T20 sproščali v večjem obsegu. V 30 min se je iz formulacije brez dodanega T20 
sprostilo 83,9 % AML in 69,9 % ATV, iz formulacije z dodanim T20 pa 77,8 % AML in 
58,8 % ATV. Do omenjenih razlik je verjetno prišlo iz enakih razlogov, ki smo jih opisali 
že pri razpravi in rezultatih o in vitro preizkusu sproščanja. Slabše sproščanje iz 
formulacije z dodanim T20 se ujema tudi z manjšim deležem sproščenih MK iz omenjene 
formulacije (slika 27). 
 







































































V magistrski nalogi smo želeli preučiti uporabo HPMC oleogelov kot potencialnih novih 
dostavnih sistemov za istočasno peroralno dostavo AML in ATV.  
 Za najbolj primeren oleogelator se je izkazala HPMC z največjo molekulsko maso 
in najnižjo viskoznostjo (Methocel K100 Premium LV) in sicer v obliki 2 % (m/m) 
vodne raztopine. Omenjen oleogelator je po homogenizaciji tvoril dovolj obstojne 
pene ter primerno poroznost po liofilizaciji.  
Na trdno peno izbranega oleogelatorja smo kot oljni fazi uspešno adsorbirali tako 
olivno olje kot Capmul MCM EP. Kot oljno fazo za pripravo oleogelov z 
vgrajenima ZU smo izbrali Capmul MCM EP, saj je bil ATV v njem bolje topen.  
 Z reološkimi testi smo ugotovili, da HPMC oleogeli izkazujejo psevdoplastične in 
viskoelastične lastnosti, pri čemer je olivno olje tvorilo bolj viskozne oleogele od 
Capmula MCM EP. Dodatek Tweena 20 k oljni fazi oleogela je znižal viskoznost 
vseh preučevanih oleogelov.  
 Uspešno smo izdelali tudi oleogele z vgrajenima ZU (AML in ATV) v isti 
formulaciji.  
 Pri določanju termodinamske topnosti ZU v kislem (pH 1,2) in v bazičnem (pH 
6,8) mediju smo potrdili, da je AML bolje topen v kislem, ATV pa v bazičnem. 
Dodatek SDS k mediju je izboljšal le topnost obeh ZU v bazičnem, medtem ko se 
je topnost obeh ZU v primeru dodatka SDS k kislemu mediju poslabšala.  
 Preizkuse sproščanja obeh ZU hkrati smo prav tako izvedli v kislem ter v bazičnem 
mediju. Z vgradnjo AML v formulacijo oleogela smo dosegli upočasnjeno 
sproščanje ZU, vendar se je obseg sproščanja v primerjavi s čisto ZU zmanjšal. 
Večji % sproščenega AML po 2h smo dosegli v kislem mediju. 
 Z vgradnjo slabo topnega ATV v oleogel smo uspeli izboljšati njegovo topnost; 
posledično je bil tudi obseg sproščene učinkovine večji kot v primeru čiste ZU. 
Večji % sproščenega ATV po 2h smo dosegli v bazičnem mediju.  
 Da bi izboljšali sproščanje obeh ZU v medijih, smo k vodni raztopini oleogelatorja 
HPMC dodali še PAS (T20), ki je predstavljala pribl. 3 % (m/m) celotnega 
končnega oleogela. Ker je bil obseg sproščanja obeh ZU iz oleogelov z dodanim 
T20 v večini primerov manjši, smo se odločili še za dodatek PAS v sam medij za 
sproščanje. Dodali smo SDS in sicer 0,25 % (m/m) h kislemu mediju oz. 0,5 % 
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(m/m) k bazičnemu mediju. Na ta način smo uspeli izboljšati le sproščanje ATV v 
kislem mediju ter sproščanje čistega AML v bazičnem mediju, v vseh ostalih 
primerih je bil % sproščene ZU manjši.  
 Formulacije oleogelov smo ovrednotili še z metodo in vitro lipolize. Ob pogojih in 
vitro lipolize, kjer smo simulirali in vivo pogoje v prebavnem traktu na tešče, je bila 
razgradnja lipidnih formulacij na začetku zelo počasna. Nekoliko hitrejša je bila 
razgradnja formulacij brez dodanega T20, v medij se je sprostilo več MK v 
primerjavi s formulacijami z dodanim T20. Prav tako sta se tudi obe ZU iz 
formulacij brez dodanega T20 sproščali v večjem obsegu. Pri obeh formulacijah se 
je sprostilo bistveno več AML v primerjavi z ATV, kar se ujema z rezultati in vitro 
preizkusa sproščanja. 
Rezultati magistrske naloge potrjujejo perspektivnost HPMC oleogelov kot potencialnih 
FO za sočasno dostavo več ZU z različno topnostjo. Z nadaljnjim razvojem HPMC 
oleogelov bi lahko dostavili več ZU z različnimi profili topnosti v eni FO ter hkrati 
zmanjšali pogostost njihove aplikacije. Omenjene lastnosti FO so še posebej ugodne za 





1. Kadu J.P, Kushare S.S, Thacker D.D, Gattani G.S: Enhancement of oral bioavailability 
of atorvastatin calcium by self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS). 
Pharmaceutical Development and Technology 2011; 16 (1): 65–74 
2. O'Sullivan C.M, Barbut S, Marangoni A.G: Edible oleogels for the oral delivery of 
lipid soluble molecules: Composition and structural design considerations. Trends in 
Food Science & Technology 2016; 57: 59-73 
3. Kalepu S, Manthina M, Padavala V: Oral lipid-based drug delivery systems. Acta 
Pharmaceutica Sinica B 2013; 3(6): 361-372 
4. Baumgartner S, Zvonar A: Kozmetični izdelki I, Vaje in teoretične osnove 2013; 105 
5. Gravelle A.J, Davidovich-Pinhas M, Zetzl A.K, Barbut S, Marangoni A.G: Influence of 
solvent quality on the mechanical strength of ethyl cellulose oleogels. Carbohydrate 
Polymers 2016; 135: 169-179 
6. Oh K.I, Lee S: Utilization of foam structured hydroxypropyl methylcellulose for 
oleogels and their application as a solid fat replacer in muffins. Food Hydrocolloids 
2018; 77: 796-802 
7. Patel A.R, Cludts N, Sintang M.D.B, Lesaﬀerb A, Dewettinck K: Edible oleogels 
based on water soluble food polymers preparation, characterization and potential 
application. Food & Function 2014; 5: 2673-3028 
8. Patel A.R, Rajarethinem P.S, Gredowska A, Turhan O, Lesaffer A, De Vos W.H, Van 
de Walle D, Dewetinck K: Edible applications of shellac oleogels spreads, chocolate 
paste and cakes, Food & Function. The Royal Society of Chemistry 2014; 5: 645-652 
9. Matheson A, Dalkas G, Clegg P.S, Euston S.R: Phytosterol-based edible oleogels: A 
novel way of replacing saturated fat in food. Nutrition Bulletin 2018; 43: 189-194 
10. Patel A.R: Polymer-Based Oleogels Created Using Indirect Methods, Alternative Routes to 
Oil Structuring. Springer Briefs in Food, Health, and Nutrition 2015; 3: 29-39 
11. Patel A.R, Schattenman D, De Vos W.H, Lesaffer A, Dewetinck K: Preparation and 
rheological characterization of shellac oleogels and oleogel-based emulsions. Journal 
of Colloid and Interface Science 2013; 411: 114-121 
12. Rogers M.A, Strober T, Bot A, Toro–Vazquez J.F, Stortz T, Marangoni A.G: Edible 
oleogels in molecular gastronomy. International Journal of Gastronomy and Food 
Science 2014; 2: 22-31 
58 
 
13. Almeida I.F, Fernandes A.R, Fernandes L, Ferreira M.R.P, Costa C.P, Bahia M.F: 
Moisturizing Effect of Oleogel/Hydrogel Mixtures. Pharmaceutical Development and 
Technology 2008; 13: 487-494 
14. Gallego R, Arteaga J.F, Valencia C, Franco J.M: Rheology and thermal degradation of 
isocyanate-functionalized methyl cellulose-based oleogels. Carbohydrate Polymers 
2013; 98: 152-160 
15. Pelikh O, Stahr P.L, Huang J, Gerst M, Scholz P, Dietrich H, Geisel N, Keck C.M: 
Nanocrystals for improved dermal drug delivery. European Journal of Pharmaceutics 
and Biopharmaceutics 2018; 128: 170-178 
16. Hamed R, AbuRezeq A, Tarawneh O: Development of hydrogels, oleogels, and bigels 
as local drug delivery systems for periodontitis. Drug Development and Industrial 
Pharmacy 2018; 44 (9): 1488-1497 
17. Elektronski vir: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/ibuprofen  Dostop: 16.8.2018 
18. Iwanaga K, Sumizawa T, Miyazaki M, Kakemi M: Characterization of organogel as a 
novel oral controlled release formulation for lipophilic compounds. International 
Journal of Pharmaceutics 2010; 388: 123-128 
19. de Vries A, Hendriks J, van der Linden E, Scholten E: Protein Oleogels from Protein 
Hydrogels via a Stepwise Solvent Exchange Route. Langmuir 2015; 31 (51): 13850–
13859 
20. Patel A.R, Dewettinck K: Comparative evaluation of structured oil systems: Shellac 
oleogel, HPMC oleogel, and HIPE gel. European Journal of Lipid Science and 
Technology 2015; 117: 1681-1744 
21. Shokri J, Adibkia K: Application of Cellulose and Cellulose Derivatives in 
Pharmaceutical Industries. Medical, Pharmaceutical and Electronic Applications 2013; 
3: 47-66 
22. Keshk S.M.A.S: Bacterial Cellulose Production and its Industrial Applications. Journal of 
Bioprocessing & Biotechniques 2014; 4 
23. Elektronski vir: 
https://www.britannica.com/science/cellulose  Dostop: 24.8.2018 
24. Kamel S, Ali N, Jahangir K, Shah S.M, El-Gendy A.A: Pharmaceutical significance of 
cellulose. eXPRESS Polymer Letters 2008; 2: 758-778 
59 
 
25. Osorio F.A, Molina P, Matiacevich S, Enrione J, Skurtys O: Characteristics of hydroxy 
propyl methyl celllose (HPMC) based edible film developed for blueberry coatings. 
Procedia Food Science 2011; 1: 287-293 
26. Elektronski vir: 
https://www.colorcon.com/cn/products-formulation/all-
products/download/677/2554/34?method=view Dostop: 17.10.2018 
27. Bolko K, Zvonar A, Gašperlin M: Simulating the Digestion of Lipid-based Drug 
Delivery Systems (LBDDS): Overview of In Vitro Lipolysis Models. Acta Chimica 
Slovenica 2014; 61: 1-10 
28. Elektronski vir: 
https://www.rdmag.com/article/2017/03/lyophilization-basics  Dostop: 29.8.2018 
29. Gaidhani K.A, Harwalkar M, Bhambere D, Nirgude P.S: Lyophilization/freeze drying 
– a review. World Journal of Pharmaceutical Research 2015; 4: 516-543 
30. Korang-Yeboah M, Srinivasan C, Siddiqui A, Awotwe-Otoo D, Cruz C.N, Muhammad 
A: Application of optical coherence tomography freeze-drying microscopy for 
designing lyophilization process and its impact on process efficiency and product 
quality. American Association of Pharmaceutical Scientists 2017; 19 (1): 448-459 
31. Elektronski vir: 
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/D090C16986924C5FC1257C380004C0E9/$File/
s-021805.pdf  Dostop: 15.10.2018 
32. Elektronski vir: 
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/3C3E360F10AEBDA1C1257BF900000D40/$Fil
e/s-020745.pdf  Dostop: 15.10.2018 
33. Elektronski vir: 
http://www.fptl.ru/biblioteka/farmacop/EP-7.0-2.pdf  Dostop: 15.10.2018 
34. Elektronski vir: 
http://www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/o/53DD1E8B32C71E29C12579EC002002C8/$Fil
e/s-017908.pdf  Dostop: 15.10.2018 
35. Elektronski vir: 
https://www.scbt.com/scbt/product/atorvastatin-calcium-salt-134523-03-8  Dostop: 
16.10.2018 
36. Elektronski vir: 
https://www.cphi-online.com/capmul-mcm-ep-prod027047.html  Dostop: 17.10.2018 
60 
 
37. Prajapati H.N, Dalrymple D.M, Serajuddin A.T.M: A Comparative Evaluation of 
Mono-, Di- and Triglyceride of Medium Chain Fatty Acids by Lipid/Surfactant/Water 
Phase Diagram, Solubility Determination and Dispersion Testing for Application in 
Pharmaceutical Dosage Form Development. Pharmaceutical Research 2012; 29: 285–
305 
38. Elektronski vir: 
https://www.ulprospector.com/en/na/PersonalCare/Detail/601/24661/Capmul-MCM  
Dostop: 17.10.2018 
39. Elektronski vir: 
https://www.americanpharmaceuticalreview.com/25280-Pharmaceutical-Drug-
Delivery-Technologies/12092913-Capmul-MCM-EP-NF/  Dostop: 17.10.2018 
40. Elektronski vir: 
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/p1379?lang=en&region=SI&gclid=
EAIaIQobChMI_bbg9rCI3gIVAuJ3Ch0BLgEYEAAYASAAEgJe7PD_BwE  Dostop: 
17.10. 2018 
41. Zupančič Valant A, Uvod v reologijo, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, 
Univerza v Ljubljani, Ljubljana 2007: 7-30, 35-44, 50-51, 59-60 
42. Janković M: Vpliv in vitro lipolize samo(mikro)emulgirajočih sistemov na sproščanje 
naproksena, magistrska naloga 2018, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo 
43. Stipanič A: Vrednotenje samomikroemulgirajočih sistemov z metodo in vitro lipolize, 
diplomska naloga 2013, Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo 
44. MacGregor K.J, Embleton J.K, Lacy J.E, Perry E., A, Solomon L.J, Seager H, Pouton 
C.W: Influence of lipolysis on drug absorption from the gastro-intestinal tract. 
Advanced Drug Delivery Reviews 1997; 25: 33-46 
45. Larsen A.T, Sassene P, Müllertz A: In vitro lipolysis models as a tool fort he 
characterization of oral lipid and surfactant based drug delivery systems. International 
Journal of Pharmaceutics 2011; 417: 245-255 
46. Brogard M, Troedsson E, Thuresson K, Ljusberg-Wahren H: A new standardized 
lipolysis approach for characterization of emulsions and dispersions. Journal of Colloid 
and Interface Science 2007; 308: 500-507 
47. Operating Instructions, Titration Excellence Terminal, Mettler Toledo, Švica, 2011; 
93-96 
48. Elektronski vir: 
61 
 
https://biorelevant.com/  Dostop: 23.10.2018 
49. Chaudhari B.G, Patel N.M, Shah P.B: Stability indicating RP-HPLC method for 
simultaneous determination of atorvastatin and amlodipine from their combination 
drug products. Chemical and Pharmaceutical Bulletin 2007; 55 (2): 241-246 
50. Irmak S, Tokuşoğlu Ö: Saturated and Unsaturated Fatty Acids Composition of Olive 
Oils Obtained from Less Salty Black Table Olives Preserved with Vacuum, MAP and 
Gamma Irradiation Technologies. Journal of Nutrition & Food Sciences 2017; 7 (2)  
51. Lavrič Z: Fizikalna farmacija-vaje, 4. vaja: Določanje viskoznosti newtonskih 
(idealnih) in nenewtonskih (neidealnih) sistemov, Ljubljana 2016; 49-65 
52. Elektronski vir: 
https://wiki.anton-paar.com/en/basics-of-rheology/  Dostop: 3.9.2018 
53. Shohin I. E, Ramenskaya G. V, Vasilenko G. F, Malashenko E. A: In Vitro Dissolution 
Kinetics of Amlodipine Tablets Marked in Russia Under Biowaiver Conditions. 
Dissolution Techonologies 2010 
54. Elektronski vir: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/atorvastatin#section=Solubility  Dostop: 
4.12.2018 
55. Tonejc M: Vpliv natrijevega lavrilsulfata in polisorbata 20 na sproščanje natrijevega 
diklofenakata iz ogrodnih tablet, magistrska naloga 2017, Univerza v Ljubljani, 
Fakulteta za farmacijo 
56. Hoppe K, Sznitowska M: The Effect of Polysorbate 20 on Solubility and Stability of 
Candesartan Cilexetil in Dissolution Media. American Association of Pharmaceutical 
Scientists 2014; 15 (5): 1116-1125 
57. Zeng A, Yuan B, Fu Q, Wang C, Zhao G: Influence of sodium dodecyl sulfate on 
swelling, erosion and release behavior of HPMC matrix tablets containing a poorly 
water-soluble drug. Pharmaceutical Development and Technology 2009; 14: 449-505 
